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Abstract (Basic) : DE 3840452 A 

2-Acylamino-alkyl-boronic acid derivs. of formula (I) and their 
salts are new: R1R9N-CHR8-CO- , R1R10CH-CHR8-CO- , or gp. (A3); Rl = R'l 
or R»1W-; R3 and R4 R'l, n = (a) H, (b) opt. mono-or di-unsatd. 1-12C 
alkyl opt. substd. by 1-3 of OH, 1-7C alkoxy, CONH2 etc., (c) 3-18C 
cycloalkyl or (3-18C) cycloalkyl (1-6C) alkyl , opt. ring-substd. by 1-6C 
alkyl; (d) 6-14C aryl, or (e) (6-14C) aryl (1-6C) alkyl , both opt. 
ring-substd. by 1-2 of F, CI, Br, I, OH, 1-7C alkoxy, 1-7C alkyl, etc. 
(f) (partially) hydrogenated monocyclic or bicyclic heteroaryl contg. 
at least 1C atom, 1-4N atoms and/or 1-2 atoms and/or 1-2 0 atoms, opt. 
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with 1-3 substits. as defined in (d) ; W = CO, OCO, S02 , SO, NHS02 , 
NHCO, CH(OH) or N(OH); R2 , R9 and RIO = H or 1-8C alkyl; R4 = 3-12C 
alkyl, or (CH2)x Q x = 0-2; Q = dithiolanyl, dithianyl, or mono-, bi- 
or tricyclic 3-18C cycloalkyl opt. substd. by 1-6C alkyl; R5 = H, N3, 
1-4C azidoalkyl, 1-12C alkyl (opt. substd. by OH and/or N3) , (3-12C) 
cycloalkyl ((sulphonyl) (1-6C) alkyl) , ( 1-6C) alkylsulphonyl ( 1-6C) alkyl , 
Ar (1-6C) alkyl) ; Ar = 6-14C aryl or a gp. as defined in (f ) , which may 
also be unhydrogenated . ; pairs of gps . R1-R10 may form ring system R6 
and R7 = H or 1-6C alkyl; Rll and R12 = H, OH 6-14C aryl opt. substd. 
as in (e) , or opt. unhydrogenated; m and n = 0-4. 

USE - (I) are aspartyl -protease inhibitors, esp. (i) renin 
inhibitors useful for treating hypertension and cardiac insufficiency, 
and (ii) viral protease inhibitors, esp. useful for treating HIV 
infections . 
Dwg.0/0 



Wolf Greenfield & Sacks, P.C. 



Page 2885113.1 



® 



J 



Europaischea Patentamt 
1 European Patent Office 
Office europden dee brevets 



© VerSffentnchungBnummen 0 371 467 

A2 



® 



europAische patentanmeldung 



© Anmaldenummen 89121966.9 
© Anme!deiag:2ai1.89 



© IntClACOTF 5/02, C07K 5/00, 
A61K 37/02, A61K 31/69 



i 

PatentansprtJche fOr folgende Vertragsstaaten: 
E8 + QR. v.; 

® Priorttat 01 .12.88 DE 3840452 

0 Verflffentflchungstag der AnmeWung: 
OM&SOPatentblatt 90/23 

© Benannt© Vertragsstaaten: 

AT BE CH DE ES PR GB GR IT U LU NL SE 

© Anmelden KOECHST AKTiENGESELLSCHAPT 
Postfach80 03 20 
D-S230 FranHurt am Main 80(DE) 



© Erflnden Kleemann, Helnx-Wemer, Dr. 
JahnstraeseS * 
M092Kelsterbaeh(DE) 
Erflnden Urbaoh, HansJBrg, Dr. • 
• Le Lavandoustrasse 41 

D-6242 Kronberg/Taunus(DE) 

Erflnden Ruppert, Dieter, Dn 

Schreyerstrasse 30 

D-6242 Kronberg/Taunus(DE) 

Erflnden Schttltens, Bernward, Dr. 

Hdlderllnstrasse 62 

0*8233 KelkhelmyTaunus(DE) 



© Beta-Amlno-Borqnsaure-Derlvate. 

© Die Brflndung betrffft VerWndungen der Formel I 



R 2 R 3 

i i 

A-N-CH-CO-NH-CH-pH 

•:• B 



R= 




OR 6 OR 7 



(I) 



3 



In welchar 

A elnen Rest der Formeln II, III Oder IV bedeutet 



Q- 

Ul 



Xena Copy Centre 



EP0 371467 A2 



R* R* 



l I I ' 
R 1 - N - CH - 



O 
II 
C 



(XI) 



R 1 -CH-CH-C- 
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und R 1 Ms H* wle in dar Besehrelbung angsgsban definlert slnd, 

sowia Verfahren zu three Herstellung, diese enthatende MRtel und deren Verwendung. 
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fl-Amlno-Boronsaure-Derlvate 

Die Erflndung batrfffl Verblndungen der Fbrmel I 

R 2 R 3 R 4 
A-N-CH-CO-NH-CH-fH-R 3 (D 



OR 6 OR 7 



A elnen Rest der Formeln II, III oder IV bedeutet 



R 9 R 8 O 
R 1 - k - CH - C - 



R 10 R 8 O 
R 1 - CH - CH - C 



(II) 



(III) 



u 8 

R - (CH 2 ) n - CH - C - 

Win 
R« 



(IV) 



worin 

R 1 at ) Wasserstoff, (Ci-Ci2)-AIkyl, das gegebenenfalls eln-oder zwelfach ungesStllgt 1st und das gegebe- 
nenfalls durch bis zu 3 glelche oder verschtedene Reste aus der Reihe Hydroxy, (Ci-dJ-Afkoxy, Carba- 
moyl, (Ci-CaJ-AIkanoyloxy, Carboxy, (Ci-Cj^Alkoxycarbonyl, F, CI, Br, I, Amino, Amldlno, das gegebenen- 
falls durch elnen, zwe! oder drel (Ci-Cs)-Alkyireste substltulert seln kann, Guanldlno, das gegebenenfalls 
durch elnen, zwel, drel oder vler (Ci-Cs)-Alkylreste substltulert seln kann, (d-CzhAIkylamlno, DHC1-C7)- 
alkylamlno, (C1-C9) •Alkoxycarbonytamlno, (C7-C1 s)-AraIkoxycarbony lamtno und 9-RuorenyImethoxycarbo- 
nyJamJno substftuJert 1st; , v 

mono-, W- oder trteycflsches (Cj-Cis)-Cycjoa!fcyl, (C3-C1 a>-CyctoalkyKCi -C«)-aJkyl oder (Cc-CnhAryl, 
wobel der CydoalkylteJI gegebenenfalls dur$i (Ci-CsMlkyI substltulert 1st und Aryl gegebenenfalls durch 
elnen oder zwe! glelche oder verschfedene Reste aus der Relhe F, CI, Br, I, Hydroxy, (Ci-CrhAlkoxy, (C1- 
CrVAIkyl, (Ci-Cr^ADcoxycarbonyl, Amino und Trlfluorm ethyl substltulert 1st; 

(Cc-CiiJ-AryKCt-Cs^alkyl, worin der Arylteli gegebenenfalls durch elnen otter zwel glelche oder verschle- 
dene Reste aus der Relhe F, Cf. Br, U Hydroxy. (Ci«Qr>Alkoxy, (Ct-CiJ-Alkyl, (Ci-C7)-Alk(»<ycarbonyl, 
Amino, (d-C/)-A!kylamlno. DKCi-CyHIkylamlno, Carboxy, Carboxymethoxy, Amino-(Ci*C7)*ikyl f (G-Crh 
Alkylamlno^-C^alkyl, DKCi^)-aIkylamlmKCi^)-alkyl, (Ci^VADcaxycarbonylmethoxy, Carbamoyl. 
Suffamoyt, (G-C/J-Alkoxysulfonyl, Sulfo und Guanldlno-(CfCb)-alkyl substitute* 1st; pder fOr den Rest 
elnes 5- oder 8-gRedrigen monocydlschen oder 9- oder 10-gfiedrigen tricydlschen teflwelsa Oder voIlsSn- 
dig hydrlerten Heteroaromaten, mft mlndestens 1 C-Atom, 1 • 4 N-Atomen und/oder 1 - 2 8-Atomen 
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und/oder 1-2 O-Atomen al3 Ringglleder steht und der gegebenenfalls wle (Cs-Cn)-Aryl unter ai) deflnlert, 
mono-, cfr odsr trfsubstltulert 1st, bedeutet Oder 
ai) elnen Rest der Forme! V bedeutet 
R ! -W, (V) 

worinR 1 wieR 1 unterai) deflnlert Istund WfOr 

-CO-, -0-CO-, -SO2-, SO-, -NH-SOi-. -NH-CO-, -CH(OH)-oder -N(OH> steht; 

R2 Wasserstoff oder (Ci-Ca>Alkyl bedeutet, oder zusammen mft R 3 und den diese tragenden Atomen eln 
mono- odor bteycDsches, gesSttlgtas oder tellwelse unges&trjgtes Rhgsystem mft 5-12 RinggOedem bildet; 
R3 und r« unabhSngig vonelnander wle R 1 und ai) deflnlert sind oder 

zusammen mft R? bzw. mit R 9 und den diese tragenden Atomen RIngsysteme mlt 6-12 RIngglledem bllden 
wle oben deflnlert; 

R 4 (Ca-CuJ-Alkyl, mono-, bh oder trfcycQsches (Ca-Cii)-CycIoaIkyl f (Ca-Cia)-Cyctoalkylmethyl t (C3-C11)- 
Cydoaikyiefryt wobei der CyctoaDcyltel) gegebenenfalls durch (Ci-GO-ABcyi substfuiert 1st; Dtthfolanyt (C*- 
Ci*>-Aryfmethyl; Dithlolanylmethyl; Drthlolonylethyfc DRhlanyl; DKhlanylmethyl oder Dtthlahylethyl bedeutet; 
R* Wasserstoff; Azfdo; Aa'do^Ci-CiHdkyl; (&-Cia)-AIkyI, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Azido Oder 
Hydroxy und Azido substrtulert seln kann; (Ca-CuJ-Cycloaikyt; (Ca-Ci2)-Cyc!oaIkyi-(Ci-Cs)-alMi C3-C12)- 
CydoalkylsulfonyKCi-Cshalkyl; (Ci-CchADcylsuIfonyKCi-CcJ-alkyl; (Cs-CuJ-Aryl, (Ce-CuJ-AryKCi-fthah 
kyf, wobei Aryl auch fQr den Rest efnes 5- oder 6-gfiedrigen monocyctlschen oder 9-oder 10-gliedrigen 
bicydlsdien Heteraromaten mit mindestens 1 C-Atom, 1-4 N-Atomen und/oder 1-2 S-Atomen und/oder 1-2 
O-Atomen als Ringglleder stehen kann, der auch teitweise oder voflsffindlg hydriert seln kann, ebenfalts 1st 
es mflgllch, dafl Aryl und Heteroaryl wle unter at) deflnlert substitulert seln kann, 
R 8 und R 7 unabhBnglg vonelnander Wasserstoff oder (Ci-CshAOcyl bedeuten; oder 
zusammen mit dem Boratom und den Sauerstoffatomen eln mono-, bi- oder trfcycQsches, gesitflgtes oder 
teflwelse ungesifflgtes, mono-, dh trf- oder tetra-(Ci-Cs>alkyIiertes oder -phenyOertes Rlngsystem mlt 5-18 
RIngglledem, das aufier dem Boratom, den Saue r s toffato men und dem/den Kbh!enstoffatorn(en) noch eln 
-0- GJIed, eln -NR 13 -Gfied Oder eln -CR 14 R t5 «Gfied enthalten kann. bfiden; 

R 9 fOr Wasserstoff oder (Ci-Ci)-AJkyl steht, Oder zusammen mft R* und den diese tragenden Atomen eln 
mono- oder blcycllsches, gesSttigtes Oder teflwefse ungesSttfgtes Rlngsystem mit 5*12 RinggOedem bildet; 
R 10 Wasserstoff oder (Ci-dJ-Alkyl 1st, oder zusammen mft R 1 oder R* und den diese tragenden Atomen 
efn mono- oder blcydlsches, gesatflgtes oder telfwetse ungesSttfgtes Rlngsystem mft 5-12 RIngglledem 
bildet das aufler Kohlenstoff noch 1 Schwefelatom enthalten kann, welches gegebenenfalls zum Sulfoxid 
Oder Sulfon oxtdiert seln kann; 

R" und R* unabhSnglg vonelnander Wasserstoff, Hydroxy oder (Ce-CuhAryf bedeuten, wobei Aryl 
gegebenenfalls durch elnen oder zwel glelche oder verschiedene Reste aus der Relhe F, CI, Br, I, Hydroxy, 
(Ci-C^AItaxy, (Ci-C?)-Alkyl, (Ci-CjJ-AIkoxycarbonyl, Amino, (Ci-C7)-AIkylamlno, DHCi-C/J-alkylamrno, 
Carboxy, Carboxymethoxy, Amfno{Ci-C?)*eIkyJ, (Cj -CzhAJkylamlno^Ci -Cy>-alkyl l 'CW- (Ci-C?)-dkyfamtno- 
(Ci-C7)-aDcyf, (Ct-C7)-AIkaxycarbonylmethoxy t Carbamoyl, Suffemoyl, (CrC 7 )-AJkoxysutfonyl, Suite- und 
Quanldino-(Ci-Ci)-aIkyl substrtulert 1st; oder fOr den Rest eines 5- oder 6-gliedrigen monocycflschen oder 9- 
oder 10-gDedrigen Wcycllschen, gegebenenfalls tellwelse oder voIlstSndlg hydrferten Heteroaromaten, mft 
mindestens 1 C-Atom, 1*4 N-Atomen und/oder 1-2 S-Atomen und/oder 1-2 O-Atomen als Ringglleder 
stehen, der gegebenenfalls wle oben (Cs-CuJ-Aryi mono- oder disubstitulert 1st 
n und m unabhSnglg vonelnander 0. 1,2,3 iftid 4 seln kSrmen, 

R13 Wasserstoff oder <Ci-Ci2}-AIkyl, das gegebenenfalls eln- bis zwelfach ungesSttigt 1st und das gegebe- 
nenfalls durch bis zu 3 glelche oder verschiedene Reste aus der Relhe Hydroxy, (Ct-Cr^Alkoxy, Amino, 
Mono- oder DKCj-CzJ-ancyfemlno substitulert 1st, bedeutet 

R H "nd R* unabhSngig vonelnander Wasserstoff, (Ci-Ct)-AIIcyl, Hydroxymethyl, 2-Hydroxyethyi, (3- 
Hydroxysulfonyl, 2-hydroxypropyt)amIno. (2-Hydro>iysuIf6nyIethyl)amlno. (2-HydroxysuIfbnyIpropyl)amlno, 
(CarboxymethyOamino, BIs(2-hydroxyethyOamIno bedeuten 
sowie deren physiotoglsch vertragliche Salze. 

Unter elnem Rest efnes 5- oder 6-gIfedrigen monocyclischen oder 0- oder 10-gfledrlgeri blcyciischen 
Heteroaromaten mit mindestens 1 C-Atom, 1-4 N-Atomen und/oder 1-2 S-Atomen und/oder 1-20- 
Atomen als Ringglleder warden Reste von Heteroaromaten verstanden, wle sie belsplelswelse In Kairteky, 
LagowskJ, Chemie der Heterocyclen, Berlin, Heidelberg 1868 deflnlert siruL Der Heteroaromaten-Rest kann 
durch elnen, zwei oder drel, vorzugswelse elnen oder zwel glelche Oder verschiedene Reste aus der Relhe 
F. a Br. I, Hydroxy. (Ct-CyJ-ABcaxy. (Ct-C/J-Alkyi. (Ci-CrJ-ABoaxycarbonyl, Amino Oder Trifluormethyl 
substituiert seln. MonocycHsche Heteroaromaten sind z.B. TOophen, Furan, Pyrrol, Imldazol, Pyrazol, 
Pyrldln, Pyrazln, Pyrfmldln, Pyrldazfn, 1A4-Triazol, TTilazcl, Tetrazot IsotWazol, Oxazol und Isoxazo). 
Blcycllsche Heteroaromaten sind z.B. Benzothtophen. Benzofuran, Indol. Isolndol. Indazol, Benzlmldazol, 
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Chlnolln, Isochlnodn, Phthalazin, ChlnoxaBn, Chlnazolln und Clnnolin. Entsprechendes gilt fOr von Heteroaryl 

abgdleRete Rsste, w!e z.B. ganz oder tellwelse hydriertes Heteroaryl, u.a. auch z.B. Benzodloxolan, 

Heteroaryloxy, Hetmoarytthb und Heteroaryl-aDcyL 

Alkyl kann geradkettig Oder verzwelgt seln. Entsprechendes gilt fQr davon abgeleltete Reste, wle z,B. 
5 AJkoxy, Alkylthlo. Alkylamlno. DiaOcylamlno, ADcylsuiflnyl. Alkylsulfonyl. Alkanoyl und AralkyL 

(Cc-CuhAryl 1st belsplelswelse Phenyl, Naphthyl, BIphenylyl Oder Ruorenyl; bevorzugt slnd Phenyl und 

NaphthyL Brtsprechendes gilt fOr davon abgeleltete Reste, wle Z.B. Aryloxy, Aroyl, Aralkyt und Areikyioxy. 

Unter Aralkyl versteht man etnen mlt (Ci-Cg)-AIkyI verfcnQpftan unsubstitulerten oder substftulerten (C^-Cu)-. 

Aryf-Rest wie 2.B. Benzyl, 1- und 2-Naphthytmethyl Halobenzyl und Alkoxybenzyl, wobel Aralkyt Jedoch 
to nlcht auf die genanrrten Reste baschrSnkt ware. 

Unter Salzen von Verbfndungen der Formal I slnd tnsbesondere pharmazeutisch verwendbare oder 

nlchttoxlscho Salze zu verstshen* s.- t -.w: f -_ 
Solche Salze warden beisplalswelss van Verblndungen der Formal I, welche saura Gruppen, z&. 

Carboxy, enthalten, mlt Alkatt* oder ErdalkaJlmetalien gebildet, wle Na, K Mg und Ca, sowle mlt physlolo* r^t^r 
fa glsch vertrSgflchen organlschen Amlnen, wle zJB. Trlethyfamtn und Trl-(2-hydroxy-ethyl}amln. 'J. 'j'fr 

Verblndungen der Fbrme) I, welche baslsche Gruppen, zJB. elne Amlnogruppe Oder sine GuanWIno- 

gruppe, enthafteri, bttden Salze mft anorganlschen SBuren, wle z»B. Sateafiure, SchwefelsSurb oder ^vrf iS: 

Phosphorsfiure und mlt organlschen Carbon- Oder Sulfonsluren, wle z.& EsslgsSure, Cftronensflure, ;V ' 

BenzoesSure, MalelnsSure, Fumarsiure, WelnsSure und p-Toluolsulfonsaure. $XP?. 
20 . Bevorzugt slnd Verblndungen der Forme! I, In denen die Reste wle folgt deflnlert slnd: 

A 1st wle auf der Seite 1 deflnlert, &?' 

Rt bedeutet vorzugswelse Wasserstoff oder steht fQr (Ci-Cio)-AIkyl; Cyclopentyl; Cyclohexyl; Cyclopentyl- 

(Ci-Cio)-alkyl; CydohaxyKC t -Cio)-aDcyl; gegebenenfalls substltulertes PhenyKCt-Ce)-aIkyl; 2-PyridyKCi- r^; : 

CaHfkyfc 3-PyrfdyKCi-ft)-aIkyl; 4-PyrtdyKCt-ft)-aIkyl; H2N-(Ci-CtoMikyI; HO-(Ci-CiohAlkyl: (Ci-C*)- 
25 ABcoxy^Ci-Cio)-alkyI; (Ct^VAIko)cy«rbonyHCi-Cio)-alkyl; (Ci-Ce)-ADcylsuBbnyl: (Ci-Cb)-Alkylsulflny1: ( - ^ 

Ci-Ca) -Hydroxyalkylsulfonyl: (Ci-Ca)-Hydroxy-aIkyIsuffinyl; Hydroxy-(C t -Ci o^alkanoyl, wle 2-Hydroxypro- . 

plonyl, 3-Hydroxypropfonyl, 3-Hydroxybutyryl oder 2-Hydroxy^msthyl-butyryl; (Ci -C 8 )-AIkanoy !oxy-(Ci - 

CioHJkyl; (C1-C1 i)-Alkanoyt, wle n-Oecanoyl, Formyl, Acetyl, Proplonyl, Plvaloyl, Isovaleiy! Oder Isobutyryl; 

gegebenanfelts geschdtztes Amfno-(Ci-Ci lj-aflcanoyl, wfe (3-Amfno,3,3 -dlmothyOpropfonyf, 4»Amtnobutyry'* 
30 5-Amlnopentanoyl, 6-Amlnohaxanoyl, 4-N-teTt-ButoxycarbonylamInobutyryl, 5-N-tert-Butox- 

ycarfaonylamlnopentanoyl Oder 6-N-tert-ButoxycarbonyIamJnohexanoyJ; 

Dl-(Ci-<^^aDvlamlno-(Cg-Ci i)-alkanoyl, wle Dlmethylamlnoacetyl; Plperfdlno-4-carbonyl; 

MorphoDno-4-carbonyl; (CH^VCydoalkylcarbonyl, wle Cycfopropylcarbonyt, Cyctobutylcarbonyl, Cyclopen* 

tylcarbonyl oder Cyctohexytearbonyl; 
as (Cs-Cio)-AryKC2*Ci i )-alkanoy!. wte Phenylacetyl, Phenylpropanoyl oder Phenylbutanoyl; 2-Pyr1dyl-(Ci -C»}- 

alkanoyl; 3-PyrtdyHCi-C*)-alkanoyl; 

4-PyrldyKCi-Ca)-aIkanoyl; gegebenenfalls durch Halogen, (Ci-Cr>-Aikyl ( (Ci-C/J-Altaxy oder (Ci-C 7 )-Alkox- 
ycarbonyl substltulertes Benzoyl, wle 4-Chlorbenzoyl, 4-Methylbenzoyl, 2-Methoxycarbonytbenzoyl oder 4- 
Methoxybenzoyt Pyrrolyl-2-carbonyl, PyrfdyW-carbonyl; BenzoteuWbnyl; 
40 (Ci^Cto)*Alknxycarbonyl, wle Methoxycarbonyl. Ethoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl oder tert-Butoxycarbo- 
nyl; substltulertes (Ct-Cio)-Alkoxycarbonyl, wle 2-0"rimelhyl8ilyl) ethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichktfethoxycarbo- 
nyl Oder l.1-Dlmethyl-2A2-trlch!orethoxycarbonyl; 

(Ce^uJ-AryKCi-^^aflcoxycarbonyl, wle Benzyloxyearbonyl, 1- oder 2-Naphthylmethoxycarbonyl oder 9- 
Ruoreny [methoxycarbonyl; oder R 1 bffdet bevorzugt gemelnsam mft R 10 efn mono- Oder bteycOsches, 
45 gss3ttfgtes oder tellwelse unge^ttigtes RIngsystem mlt 5-12 Rlngglledem, das auBer Kbhlenstoff no^i 1 i'<^;<C' 
Schwefelatom enthalten kann, welches gegebenenfalls zum SuHoxld Oder 8uIfon oxydiert seln kann, 
R 2 1st bevorzugt Wasserstoff, Methyl Oder Ethyl odor Wldet zusammen mlt P 3 und den dlese traganden 
Atom en bevorzugt Pyrrolldln oder PIparttfin, die Jewells noch mlt Cyclopentyl, Cyclohexyl Oder Phenyl 
annellert seln kSrmen, 

so R 3 und R 8 slnd unabh&nglg vonolnandor bevorzugt Wasserstoff; (Ct-Cio)-AIkyt, daB gegebenenfalls ©in- 
citer zwelfach ungesflttlgt 1st und das gegebenenfalls durch bis zu 3 glelche oder verschledene Reste aus 
der Relhe Hydroxy, (Ct-CzhAflcoxy, (Ct-CzhAIkanoytoxy, Carboxy, (Ci-CzJ-AIkoxycarbonyl, CI, Br, Amino. 
Amldlno, Guanldlno, Carbamoyl, (Ci -CsJ-Alkoxycarbonyiamlno, (Cs-Ci3>-Aralkoxycarbonylam!no und 9-FIuo- 
renylmethoxycarbonylamlno substftulert 1st (Ca-C^H^cfoalkyl, (Ca-Ci a )-CycioaIkyl-{Ci -Cahalkyf, mono- 

65 oder blcycltsches (C6-Ci4> : AryHCi-C3)*Ancyl l das gegebenenfalls durch oinen oder zwel glelche oder 
verschledene Reste bus der Relhe F, CI, Br, I, Hydroxy, (Ci*C?)-A!kaxy, (Ci-C/hAlkyI, (d-C/)-AIkoxycarbo- 
nyl, Amino und Trifluormethyl substftulert 1st oder stehen bevorzugt fQr (Ci-GshASkyl, substftulert mlt dem - 
Rest etnes 5- Oder 6-gIledrfgen monocycDschen Oder 9- oder 10-gDedrlgen bloydlschen, gegebenenfalls 

• ; < - m : y 

6 !WT- ^>*, 
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teflwelse odor voilstSmflg hydrierten HeteroatomQn, mil mlndestens 1 OAtom, 1-4 N-Atomen und/oder 1 - 
2 S-Atomen und/oder 1 - 2 O-Atomen als RInggtteder, der gegebenenfalls wie auf Selte 2 fflr den Aryltell 
beschrteben mono- oder dlsubstftujert 1st, odor Widen zusammen mft R 2 bzw. R 9 Ringsysteme, wie 
vorstehend unter R 2 beschdeben; 

R* 1st bevorzugt (Ca-CiahA&yl; mono* W- odor tricycfischea (Ca-Ci8)-Cycloalkyl oder (Ca-Cii)-Cycloaikyt- 
methyl, wobei der Cyctoalkyltell gegebenenfalls durch (Ci-Ci)-AIkyI substftulert 1st; (Cs-Cu)-Arylmethyl; 
Dtthlotanyl; Dithlolanyimethyl; Dtthlanyl und Dithlanytonethyl; 

rs steht bevorzugt fOr Wasserstoff, Azido, Azido-(Ci-C*haIkyl. (Ci-Ci2>-Alkyl. (Ci-Cu)-Cycloalkyl, (Cr 
Ci a )-CydoaIkyi-{C, -Cshalkyl. (^PyrldylWi-Ckhdlcyl, {3-PyrfdylHCi-fcHkyf. (4-PyridylMCi-(HhaIkyJ < 
lmldazol-2-yi, Imidazokl-yi, lmidazol-4-yl, (lmldazol-2-yIHCi-C*)-alky1, (ImldazoM-yiHCi-CiJ-alkyI, 
(lm!da«M-yIHOi-C»hBflcyl. [1-{Ci-fc^Alkyllm!^ (ImWazoBn-a-ylHCi -C*)-alkyl, [1- 

(Ci-C5)-AIkyIimJdazoDn-2-yIHCi -C*halkyi; 

R s und R 7 sind unabhSnglg voneinander bevorzugt Wasserstoff Oder bilden zusammen mit dem Boratom 
und den Saueretoffatomen ebi mono-, bl- oder trtcycisches, gesSttigtes oder tettwetso ungesSttigtes mono-, 
dK trt-oder tetraalkyflertes oder -phenyflertes filngsystem mlt 5-18 Ringglledem, das aufter dem Boratom, 
den Sauerstoffatomen und dem (den) Kohlenstoffatom(en) noch ein -O-GUed, ein -NR 13 -GIied oder eln 
•CR u R 19 <ODed enthalten kann; 

R 9 1st bevorzugt Wasserstoff, Methyl oder Ethyl oder blidet zusammen mil R" und den diese tragenden 
Atomen PyrroRcfln oder ftperfdfn, die Jewells zusatzttch mft Cycfopentyl, CydohexyJ oder Phenyl anneffert 
seln k5nnen; 

R 10 1st bevorzugt Wasserstoff oder Methyl, Oder blidet gemelnsam mlt R 1 oder R* und den diese tragenden 
Atomen ein mono* oder blcycOsches gesSttigtes Oder teflwelse ungesMttigtes RIngsystem mit 5-12 Rlngglie- 
dem, das auUer Kohlenstoff noch 1 Schwefelatom enthalten kann, welches gegebenenfalls zum Suffodd 
oder Sulfon oxidlert seln kann, 

R 1t und R 12 sfnd unabhfingig voneinander bevorzugt Wasserstoff, Hydroxy, Phenyl. 2* oder 3-Thlenyt, 2*, 3- 
oder 4-Pyrfdyl, 1», 2- Oder 4-lmldazolyl. 1- Oder 2-Naphthyl; 2* oder 3-Benzo[b]thleny|, 
n und m kBnnen unabhSnglg voneinander 0. 1, 2, 3 und 4 bedeuten, 
R 13 1st bevorzugt Wasserstoff Oder (CrC t2 )-AIkyt, . 

R 1 * und R 15 bedeuten unabhSnglg voneinander bevorzugt Wasserstoff, Hydroxymethyt, 2-Hydroxyethyl, {3- 
Hydroxysulfonyi, 2-hydroxypropyQamino, (2-Hydroxysulfonyl0tfiyl) amino, (2-Hydroxysulfony(pro^l)amIno, 
(CarboxymethyQamlno, Bls(24iydroxyethyl)amfno. 
R 1 bedeutet besonders bevorzugt (Ci-Ca>AIkylsulfonyl; 

(Ct-Ci)-AIkyIsulflnyl; (Ci-C8)-Hydroxyalkylsu!tonyl, Insbesondsre 2-HydroxyethylsuIfonyl oder 2-Hydro* 
ypropylsulfonyl; Hydroxy-{Ci-Cio)-aIkanoyl, wfe 2-HydroxyproplonyJ, 3-HydraxypropIonyl, 34*ydraxybutyryl 
Oder 2-Hydroxy-3-methyibutyryl; 

(Ci-Ca)-AlkanoyIoxHCt-Cio)-alkyl; (Ci-CuJAIkanoyt, wis n-Oecanoyl, Formyl. Acetyl, Proplonyl, Plvaloyl, 
Isovaleryl oder Isobutyryl; Amlno-(Ci*Cn)-aIlwioyl, wle (3-Amino. 3^iknethyl)propbnyl), 4-Amlnobutyryl, 
5-Amlnoperrtanoyl, 8-AmInohexanoyl; DI-<Ci-C7>-alkylamfno-(C2-Ct ihalkanoyl, wle DImethylamlnoBcetyl; 
PIperidlno-4-carbonyl; Morpholino-4-carbonyl; 

(Ca-C-J-Cydoalkylcarbonyi, wle Cyclopropylearbonyl. Cyclobutylcarbonyl, Cyclopentyicarbonyl oder Cy 
clohexylcarbonyl; (C6-Cio^AryHCa^ii)^tonoyi ( wfe Phony tecetyl, Phenytproparioyt oder Phenylbutanoyl; 
2-PyridyHCi-CihaIlcanoyt 3-PyridyKCi -Ca J^klkanoyi; 

4-PyrldyHCi -C«)-alkan oyl; gegebenenfalls durch Halogen, (Ct-C 7 >A)kyl, (Ci-C/hAikoxy oder (d-C/^AIkox- 
ycarbonyl substituiertes Benzoyl, wle 4-CWorbenzoyl, 4-Methybenzoyl, 2-Methoxycarbonylbenzoyl oder 4* 
Methocybenzoyt Pynolyl-2-carbonyl: 
Pyridyl-3-carbonyl; Benzolsuffonyt; 

(Ci-CiohAOcoxyoarbonyl, wle Methaxycarbonyl, Ethqxycarbonyl, Isobutoxycarbonyf oder tert-Butoxycarbo- 
nyl; substituiertes (Ci -Ci o^AIkoxycarbonyl, wle 2^rfmethylsllyl)^thaxycarbonyl, 2,2,2-TrlchIorethoxycarba- 
nyl oder l^^imethyl-^^trtchlorethoxycarbonyl; 

(C5-C1 ihAryHCi -Cs haJkoxycarbonyl, wfe Benzyfoxycarbonyf, 1- oder 2*Naphthylmemoxy<»rbonyl oder 8- 
Fluorenylmethoxycarbonyl, 

R 2 bedeutet besonders bevorzugt Wasserstoff Oder Methyl oder blidet gemelnsam mlt R 3 und der diese 
Rests tragenden -N-CH- Grupps ein Tetrahydrolsochlnolln oder Azablcydooctan-GerQst, 
R 3 und R 1 sfnd unabhSnglg voneinander besonders bevorzugt Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Isopropyf, n- 
Propyl, n-Butyi, teobutyl, sec-Butyl, 3-QuanldInopropyl, C^rbamoylmethyl, 2-Carbamoylethyl, Carboxyma- 
thyf, 2-Carboxyethyl, Mercqrtomethyl. 2-(MeffiyitWp)ethy1. {l-Memaptd-methyOettiyl, Hydroxymethyl, 1- 
HydroxyethyJ, Amino, Amlnomethyf, 2-AmInoethyl, 3-Amlnoprcpyf, 4-Amlnobutyf. NJWImethylamlno, Cy- 
clohexylmethyl, ImldazoM-y^methyl, Benzyl, 2-Methyibenzyl. 3-Mettrylbenzyl, IndoW-yHnethyl, 4-Hydroxy- 
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benzyl, 4-Methoxybenzyl, 3,4-DIhydroxybenzyl, 3,4-Dlmethoxybenzyl, (Benzdloxolan-5-yl)methyl, 2-Thienyl, 

2- TWenylmethyl, Z-^ThlenylJethyl, 3-Thlenyl. 3-TWenylmethyt, Z-fS-ThlenyOethyl, 4-Ch!orbenzyl, 2- 
(Methylsuffinyf)ethyl, 2-(Methylsuffonyl)ethyl f 2-Pyrfdyfmethyl, 3-Pyrtdyf methyl, 4-Pyrfdylmethyl, Cyclehexyl, 
(1-MethyHmIda2oM-y0nnethyl< (3^ethy!-Im!(JazoM-yI)methyJ, Phenyl, 1-Naphthylmethyl, 2-Naphthylme- 
thyi. 2-Phenylethyl, 2-ThIazoIyImethyl, 4-TWazolytmethyl, 3-Pyra2o)ylmethyl k 4-PyrlmldInylmethyl, lndoH>*yl- 
methyl, 2-Benzolb]thlenyImethyl, 3-BenzoIb]thlenylmethyl, 2-FuryImefoy I, 

Oder bilden mft R 2 bzw. R s Ringsysteme w!e vorstehend unter R 2 definlert, 

R* 1st besonders bevorzugt (Ca-Cia)-AIkyt; m0 no- Oder blcycHschea (Ca-Cia)-CycloaIkyl Oder (CrCia)- 
Cycloalkylmethyl, wobel der CycloaOcylten gegebenenfalls dutch (Ci-C^)-A0cyl substftulert 1st; 
(Ce-CiohArylmethyl; DRhlolanyl; Drthldanylmethyt 
Dlthlanyl und Dlthlanylmethyl 

R s 1st besonders bevoraigt Wasserstoff, A2W0, Azidomethyl, 2-AzJdoethyl. (Ci-Cg)-AIkyl, (Ca-CiaKyctoal- 
kyt (ft^«H?yc«oaBcyHCi-C3)aDcyl, 3-^rPyrfdylhwropyl, S^Pyrfdyfhpropyl, 3-{4-Pyrfdyl)-propyt 
lmldazol-2-yl, ImldazoM-yl, ImldazoM-yl, {ImtdazoJ^yl^ropyl, (lm!dazoH-yl)-propyl t (ImldazoM-ylhpro- 
pyl. [1-(Ci-C»>-AlkylImlde20l-2-ylhJn>pyl, QmWm^Zyrj^topyin 
R 5 und R 7 slnd wle auf Selte 10 definlert, 

R' bedeutet besonders bevorzugt Wasserstoff oder Methyl oder blldet zusamman mft R 8 und der dlese 
Reste tragenden -N-CH- Qruppe eln TetrahydroteochlnoHn: oder Azabtayctooctan-GerOst, ' 
R 10 bedeutet besonders bevorzugt Wasserstoff ode? blldet zusammen mlt R 1 und den dlese tragenden 
Atomen eln mono-oder bicycllsches gesfittlgtes oder teliwelse ungesSttfgtes Rfngsystem mlt 5-12 Rtogglte- 
dem, das aufier Kohlenstoff noch 1 Schwefelatom enthSR. welches besonders bevorzugt zum Sulfon 
•oxydlert 1st, oder blldet zusammen mlt R* ;und den dlese tragenden Atomen eln TWochromansystem, 
dessen Schwefelatom besonders bevorzugt aim Sulfon oxydlert 1st, 

R" und R 12 slnd unabh&nglg vonelnander besonders bevorzugt Wasserstoff, Hydroxy, Phenyl, 2-ThlenyI, 2% . 

3- oder 4-Pyrfdyl. 1- oder 2-lmldazolyl. 1-Naphthyl, 2- oder 3-Benzo[b]thlenyl, 
n und m slnd unabh&nglg vonelnander besonders bevorzugt 0, 1 oder 2, 

R 13 1st besonders bevorzugt Wasserstoff Oder (Ci-C^Alkyl, 
R 1 * und R 18 slnd wis auf Selte 11 definlert, 

Die Erflndung betrifft weHerhln eln Verfahren zur Herstellung von Verblndungen der Fbrmel I, das dadurch - 
gekennzelchnet 1st, dafl man eln Fragment mtt endstfindlger Carboxylgruppe oder dessen reaktfves Derrvat 
mlt elnem entsprechenden Fragment mlt freler Amlnogruppe kuppeit gegebenenfalls zum Schutz weiterer 
funkfloneiler Gruppen (elne) tempor&r etogefOhrte Schutagruppe(n) abspattet und die so erhaltene Verbln- 
dung gegebenenfalls In Ihr physlologlsch vertrfigOches 8alz QberfQhrt 

Fragments elner Verblndung der Forme! I mlt elner endstSndlgen Carboxylgruppe besltzsn die 
nachstehenden Fbrmeln VI bis VII 
A -OH (VI) 

R2 f 

A - N - CH- C - OH (VII) 
(J 

Fragments elner Verblndung der Fbrmel I mlt elner endstfindlgen Amlnogruppe besttzen die nachstehenden 
Fbrmeln VIII bis X 



EP0 371467A2 




OR 6 OR 7 



Methoden, die zur Herstellung eJner Amldblndung geelgnet slnd, warden 2,8. In Houberi-Weyl, Methoden 
der organischen Chemle, Band 15/2; Bodanszky et al., Peptide Synthesis, 2nd ed. (Wiley & Sons, New York 

do 1078) oder Grose, Melenhofer, The Peptides: Analysis, synthesis, biology (Academic Press, New York 
1979) beschrieben. Vorzugswelse warden die folgenden Methoden herangezogen: 
Aktivestermethode mit N-Hydroxy-sucdnfmid, 1-HydroxybenzotriazoI Oder 3-Hydroxy-4-oxo-3,4-dihydro- 
1,2,3-benzotrfazln als Alkoholkomponente, Kupplung mit elnem CarbodMd wie Dfcyclohexylcarbodllmid 
oder mit Propanphosphonsaureanhydrid und die Gemlscht-Anhydrid-Methode mit Rvaloylchlorfd oder 

3S Chlorameisensaureethylester oder -isobutylester. 
Fragments der Formel VI, sofem sle unter 

a) Formel II fallen, werden nach den allgemein bakanntan Methoden zur Herstellung von AminosSu- 
ren synthettelert; 

b) Formel III fallen, werden ausgahend von den entsprechenden Aminosfiuren synthettelart, wobei 
40 deren Chlrafit2tszentrum erhalten blefbt DIazotlerung be) -20* C bis 50* C In verd. MlneralsSuren fOhrt zu a- 

Bromcarbons&uren oder Ober die MilchsSuren zu a-TrifluonnethansuJfonylo^cy-CarbonsSuren^ die mit einem 
R 1 und R 10 tragenden Nucleophll umgesetzt werden kdrmen; 

c) Formel IV fallen, werden ausgahend von Malonestem hergesteiit, deren Alkylierung mit ArylalkyJ* 
halogeniden mono- oder cDsubstftuierte Malonester tlefert, die nach Versg [fung durch Decarboxylierung in 

45 die gewflnschten Derfvate QberfQhrt werden. FOr den Fan, dafi elner der Reste R n oder R 12 Hydroxy 
bedeutet, geht man von der entsprechenden Amlnoslure aus und erhSit nach DIazotlerung (wie oben 
beschrieben) die MltehsSure (Anzahl der R n oder RJ 2 tragenden CH 2 -Gruppen - 0) Oder man geht von der 
substitulerten MatonsSure aus, wobei Monoverseifung und seiektive Reduktfon (mit z.B. DQaoran oder 
UAIH«) die 2-substltuJerte 3-Hydroxy-propIonsSure erglbt 

so Fragmente der Formel VII werden nach den aligemeinen bekannten Methoden zur Herstellung von 
AmlnosSuren und Peptiden synthetislert 

Zur Synthase der Fragmente der Formel X werden N-geschQtzte o-Aminosauren nach B. Castro et al. 
(Synthesis 1983; 676) In die o-AmJnoaldehyde QberfQhrt Dann erfolgt Wlttig-Reaktlon mit elnem den Rest 
B 5 tragenden Phosphonlumsalz und anschOeflend elne Hydrobortening. 

65 Die zur Herstellung von Verblndungen der Formal I erforderDchen Vor-. und Nachoperationen wie 
BnfQhrung und Abspaitung von Schutzgmppen slnd Qteraturbekannt und sind z3. in T.W. Greene 
"Protective Groups In Organic Synthesis" (John Wiley & Sons, New York, 1981) beschrieben* Salze von 
VerUndungsn der Formel I mit saltbUdanden Qmppen werden In an slch bakannter Weise hergesteiit, 
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fndem man *.B. elne Verblndung der Formal I mlt elner baslschen Gruppe mlt elner sffichiometrtschen 
Menge elnor geolgneten SSure Oder Verblndungen der Forme! I mlt elner sauren Qruppe mlt elner 
stSchlometrischen Menge elner geelgnsten Bass umsetzt Steraolsomerengemische, Insbasondera Diaste- 
reomerengemische, die gegebenenfalls bel der Synthase von Verblndungen der Formel I anfalfen, kdnnen 
In an slch bekannter Welae durch fraktlonlerte KristaJDeation oder durch Chromatographle getrennt warden. 

Die erflndungsgemSten Verblndungen dar Fbrme! I welsen enzymhemmende Bgenschaften auf. 
Insbesondere hemmen sfe Aspartylproteasen wfe dae Renin. 

Renin wlrd als Fotga verschledener Stimuli (Volumendepletlon, Natrlummangel, £-Rezeptorenstlmula* 
tlon) von den Juxtaglomerular Zellan der Nlere In den Blutkrelslauf sezemlert. Dort spaJtet e$ von dam 
aus der Leber ausgaschledenan Angkrtensinogan das Dacapeptld Angiotensin I ab. Dieses wlrd durch das 
"angiotensin converting enzyme" (ACE) In Angiotensin II QberfOhrt Angiotensin II spleft elne wesentfiche 
Rolle bel der Blutdruckregulation, da as dlrekt dan Blutdruck durch Geffiflkonstrlktion stalgert. 2us3t2ffch 
stjmuBert es die 8ekreflon von Aldosteron pus der Nebennlere und efh8ht auf dlese Welse Ober die 
Hemmung der Natrfum-Ausscheldung das extrazellulfire ROsslgkeltsvoIumen, was selnersatta zu elner 
Btutdmckstelgenmg beMgt Hemmer der enzymaflschen Aktivffflt des Renins be wfrken elne vermtoderte 
Blldung von Angiotensin I, was elne vermlnderte Blldung von Angiotensin I! zur Ftfge hat Die Emiedrlgung 
der Kbnzentration diem aktfven Peptldhormons 1st die dlrekte Ursache fQr die bliitdruckaenkende VWrkung 
von Renln-Hemmem. 

Die Wlrksamkelt von Renln-Hemmem kann diifch In-vftro-Tests QberprOft werden. HIerbal wlrd die 
Vermlnderung der Blldung von Angiotensin I In verschledenen Systemen (Humanplasma, goreinlgtes 
Hum an renin) gemessen. 



1. Testprlnzlp 

Z.B. Humanplasma, welches sowohf Renin ate aueh Angfotensinogen enthSIt wlrd be) 37* C mlt der zu 
testend$n Verblndung tnkublert Dabel wlrd aus Anglotensfnogen unter der Bnwfrkung von Renin Angioten- 
sin I freigeeetzt, das anschdeflend mlt elnem handelsObflchen Radioimmunoassay gemessen warden kann. 
Dlase Anglotensin-Freisetzung wlrd durch Rento-Inhlbitoren gehemmt 



2. Qewlnnung des Plasmas 

Das Btut wlrd von frelwilllgen Probanden gewonnen (ca. 0,5 1 pro Person; Bluko-EntnahmegerSt der Fa. 
ASID Bonz und Sohn, Unterschlelflheim) und In teilwelse evakulerten Flaschen unter BskOhlung aufgefan- 
gen. Die Gerinnung wlrd durch Zugabe von EDTA (Endkonzentratlon 10 mM) varhlndert .Nach dam 
Zentrifugieren (Rotor HS 4 (Sorvall), 3 500 Upm, 0-4* C, 15 mln; wJedsrhofen, Ma erforderflch) wlrtf das 
Plasma vorsichtig abplpattiert und In geefgneten PoiHonen bei -30* C eingefroren. FOr den Test werden nur 
Piasmen mlt ausretchend hoher RenlnaktivHSt verwendet Plasmen mlt nledrlger Reninaktlvftat warden 
dutch elne KSItebahandlung (-4* C. 3 Tags) akflvlert (Prorenln Renin). 



3. DurchtPhrung des Tests 

Angiotensin I wlrd mft dam Rsnfn~Ma!a®-Kit (Serono Diagnostics 8 A, Coinslns, Schweiz) bestlmmt Die 
Inkubatlon des Plasmas wlrd nach der dort angegebeneri Anlaltung durchgefQhrt 
Inkubationsansatz: 1000 Ul Plasma (bel 0-4* C aufgetaut) 
100 ul Phosphatpuffer (pH 7,4) 
Zusatz von 10"* M Ramlprttat) 
10 ul PMSF-LSsung 
10 ul 0,1 % Ganapol PFIC 
12 ul DMSO bzw. Testprfparat 

Die Testprflparate werden Ia 1CT 2 M in 100 % Dlmethylsulfoxld (DMSO) geiSst und mlt DMSO 
entsprechend verdOnnt; der Inkubationsansatz enthSIt max. 1 % DMSO. 

Die AnsStze warden In Bs gemlscht und fOr 1 Stunde zur Inkubatlon In eln Wasserbad 07* Q) gesteltt 
Aus elnem zusStzHchen Ansatz ohne Inhibitor werden ohne weitere Inkubatlon Insgesamt 8 Proben (Jewells 
100 ul) zur Bestlmmung des Ausgangs-Angiotensln 1-QehaHss des verwendeten Plasmas entnommeh. 

Die Konzentrationen der TestprSparate werden go gew&hlt, daB etwa der Bereich von 10-90 % 
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Enzymhemmung abgedeckt 1st (mindestens fOnf Konzentratlonen). Am Bide der fnkubationszeft werden bus 
Jodem Ansatz drel 100 uWroben In vorgekOhlten Eppendorf-GefaBen auf Trockenels elngefroren and be! 
ca. -25* C fQr die Angiotensin I-Bestimmung aufbewahrt (Mffielwert aus drel Enzeiproben). 



Angiotensin l-Radlolmmunoassay (RIA) 

Es wlrd exakt dla Gebrauchsanweisung das RIA-Wte (Renln-Maia®-Kft, Serono Diagnostics SA, 
Cdnsfns, Schweiz) befbfgt 

Die Bchkurve umfaih den Berelch von 0,2 bis 25,0 ng Angiotensin 1 pro ml. Der Basls-Angfotensin h 
GehaK des Plasma wlrd von alien Meflwerten abgezogen. Die Ptesma-RenlrhAktWtSt (PRA) wlrd als ng 
Ang \fm\ x Stunde angegeben. PRA-Werte in Gegenwart der Testsubstanzen warden auf elnen Ansatz ohne 
Inhibitor {= 100 %) bezogeri und ale % Restaktivitat angegeben, Aus dor Auftragung von % Restakfivitflt 
gegen die Kbnzentration (M) dee TestprSparates (fogarifhmlsche Simla) wild der ICso-Wert abgeleseru 

Die In der vorflegenden Erfindung beschrfebenen Verblndungen der allgemeinen Forme! I zelgen In 
dem In-vitro-Test Kemmwlrkungen bel Konzentraflonen von etwa 10*" 5 bis 10~ 10 Mol/1. 

Renln-Hemmer bewirken an sabverarmten Tteren elne Blutdrucksenkung. Da slch menschlfches Renin 
von dem Renin anderer Spezles unterschetdel warden zum in-vfvo-Test von Renln-Hemmem Primaten, wie 
zum Belsplel Rhesus-Affen, herangezogeru Primaten-Renin und Human-Renin sind In Ihrer Sequenz 
weitgehend homolog. Durch Lv. Injektion von Furosemid wind elne endogene Renln-AussphOttung angeregt 
AnschfieBend warden die Testverblndungen verabrelcht und Hire WIrkung auf Blutdruck und Kerzfrequenz 
wlrd gemessen. Die Verblndungen der vorflegenden Erfindung sind lilerbel In elnem Dosisbereich von etwa 
0,1 - 5 mg/kg i.v. wlrksam, be! (ntraduodenaler AppDkatlon per Gastroskop Im Dosisbereich von etwa 1-50 
mg/kg. Die in der vorflegenden Erfindung beschrfebenen Verblndungen der allgemeinen Formal I kSnnen 
als Antihypertensive sowie zur Behandlung der Herzinsuffizienz verwendet werden. 

Zum Gegenstand der Erfindung gehBrt weiterhln die Verwendung von Verblndungen der Fbrmel I zur 
HersteOung von Arznelmittel zur Bluthochdrucktherapie .und der Behandlung der kongestiven Herzinsuffi* 
zienz sowie die genannten ArznelmitteL 

Pharmazeutische PrSparate enthalten elne wirfcsame Menge des WirkstoffS der Fbrmel I zusammen mit 
einem anorganlschen oder organlschen pharmazeutfsch verwendbaren Trfigerstoff. 

Die Anwendung kann Intranasal, fntnavenas, subkutan, peroral Oder Intraduodenal erfolgen. Die Dosfe- 
rung des WIrkstaffe hfingt von der WarmW0tBr*5pezf as, dem KSrpergewicht, After und von der AppDkations- 
artab. 

Die pharmazeutischen Prfiparate der vorflegenden Erfindung werden in an slch bekannten LBsungs-, 
Misch-, Granulier-cder Draglerverfahren hergesteliL 

FQr die orale Anwendungsfbrm werden die aktfven Verbindungen mit den dafflr QbOchen Zusatzstoffen 
wie TrSgerstoffen, Stabilleatoren oder inerten VerdOnnungsmitteln vermlscht und durch Obiiche Methoden In 
geelgnete Darreichungsformen gebracht wie Tabtetten, Dragees, Steckkapseln, wSflrlge, elkohollsche Oder 
6iige Suspensionen Oder wSBrfge, afcobofische Oder Bilge LBsungen. Als Inerte Triger kSnnen zJB. Gumml 
arabicum, Magnesia, Magnesiumcarbonat, Kallumphosphat, Mllchzucker, Glucose, Magnestumstearyifuma- 
rat Oder Starke, insbesondere Maisstarke verwendet werden. Dabef kann die Zubereitung eowohl als 
Trocken- sis auch als Feuchtgranulat erfolgeft. Ale difge TrSgerstoffe oder LGsungsmWel kommen beispfefs- 
weise pflanzfiche oder tterische file In Betracht, wie Sonnenbiumenol und Lebertran. 

Zur subkutanen oder IntravenOsen Appiikation werden die aktlven Verblndungen oder deren physlolo- 
gisch vertrSgllche Sake, gewOnsditenfaOs mit den dafflr Qbllchen Substaruen wie Losungsvermittter, 
Emuigatoren oder weitere HIHsstoffe In LBsungen, Suspensionen oder Emulsionen gebracht Als LSsungs- 
mlttel kommen z.B. in Frage: Wasser, phystoiog^che KbchsafelBsungen oder ADcohole, z.B. Ethanol, 
Propandiol oder Glycerin, daneben auch ZuckerlSsungen wie Glucose-oder MannWBsungen, oder auch elne 
Mlschung aus den verschiedenen genannten LBsMngsmtoetn. 



VerzQlchnle der verwendeten AbkUrzungere 
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Ac 


Acetyl 


Boc 


tert*Butoxycarbonyl 


BuU 


n-Butyt!RhIum 


DC 


DOnnschlchtehromatographle 


DCC 


DicycIohexylcarbodnmW 


DCI 


Desorptlon Chemical tonfsation 


DIP 


DUsopropylether 


DNP 


2,4-Dlnftrophenyl 


DMr 


uimotnynontiBnua 


DM80 


Dlmethylsutfoxfd 


EE 


Esslgsflureethytester 


B 


E{pctron Impact 


Etoc 


Ethoxycarbonyl 


FAB 

H . 


Fast fltom bombardment 


HOBt 


Hexan 


tva 


Isovalsry! 


M 


Molekularpeak 


MeOH 


Methanol 


MS 


Msssonspdktnim 


MTB 


Methyttert-butylether 


Nva 


Norvafln 


N!e 


Norleudn 


aT. 


Raumtemperatur 


Schmp. 


Schmelzpunkt 


Snn.ni 


Sledepunkt be) xx Torr 


TO 


0-2-7hIenyta!anIn . 


THF 


Tetrahydrofuran 


Z 


Benzytoxycarbonyl. 



Die sonstlgen fOr AminosSuren verwendeten AbkQrzungen errtsprechen dem In der Peptidchemle 
ObJJchem DreJ-Buchstaben-Ccde wf e er zB. In Eur, J. Blochem. 13% 9-97 (1884) besctoleban 1st Fails 
35 nicht ausdrQekflch anders angegeben, handett es sfch Immer urn AmTnosSuren der L-Kbnfiguration. 

Die nachstehenden Belsplele dlenen zur ErlMuterung der vorOegenden Erflndung, ohne dafl dfese darauf 
beschrSnkt wire. 



« BelspleM 



[3-tert-ButylsuIfbnyl, 2^2)^lenylmethyl]proplo^ 
dIoxaborolan-2-yO^-methynhexylamld 

346 mg l>tert-ButyteulfonyW2)-W warden In 40 ml THF geldat und bal 

•20 *C zunMchst 98 ul N-MethylmorphoBn, dann 115 ui ChlorameJsenafiurelsobutyfester zugesprftzt Nach 
10 Mlnuten bel -20* C wird 123 mJ Triethyfamln addlert Das so erhaltene gemlachte Anhydrid wird bel 
-20 # C zu elner I5sung von 400 mg p^ctohexylmethyU-(4,4£^ 

60 methyllhoxylammonlum-trifluoracetat In 40 ml THF zugesprftzt Es wird 1 h bel -20*0 gerOhrt und 22 h bel 
R.T. stehen gelassen. Man verdQnnt mlt 100 ml MTB, wflscht 2x mJt ]e 30 ml 5 % wSflrlger NaHSO*- 
LSsung und 2x mlt Je 30 ml 6 % wSflrtger NaaCOg-Lesung. Die organlsche Phase wird Ober NasSOi 
getrocknet und das Solvens Im Vakuum entfemt Nach Chromatogmphle an Weselgel nift MTB/DIP = 1:1 
erhStt man 160 mg der THelverbfadung ab farblose Krlstaile. 

« R, (MTB/DIP 1:1) o 0.50 M8(FAB):709(M«M) 



a) I^Buty)suIfbnyl^(2-thJenyrfrtiethyl)Jpropiony 1-Nva-OH 
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490 mg werden In 4 ml Methanol geflst 0,4 

ml H 2 0 sowie 0,7 ml 2N NaOH zugegeben und 5h bel aT. gerOhrt MB NeHSO*-L»5ung wird auf pH=2 
angesSuert und 3x mit 50 ml EE extrahlert Anschlleflend wlrd Ober NaaSOi getrocknet und das Solvens im 
Vakuum entfemt Man erhSIt 470 mg blaBgelbss Harz. 
Ri (EE) = 054 MS (FAB): 390 (M+1) 



b) [34-Butylsulfonyi;H2*^ 

1»5 g t^t-Butylsulfonyl^-tWenylrnGthylJIpropfonsauro sowie 0,95 g Nva-OMe x HQ werden In 40 ml 
CH2CI2 ge!5st und be) 10* C zunSchst 3,8 ml Triethylamln, dann 3,5 ml einer 50 % LSsung von 
PropanphosphonsSure-Anhydrid In CHzCb zugegeben. 20 h wlrd bel R.T. gerOhrt das Solvens Im Vakuum 
entfemt in 100 ml MTB aufgenommen und mlt je 100 ml NaHSO*-L5sung und NaHC0 3 -L5sung gewa- 
schen. Ober NaaSOi wlrd getrocknet das Solvens Im Vakuum entfemt und mlt EE/H 1:1 chromatographlert 
Man erhSIt 2 dlastereomere file, die getrennt welter verarbeltet werden. 



Diastereomer 1 R| (EE/H 1:1) « 0,30 
Dlastemomer 2 R, (EE/H 1:1) » 0,20 



0,95 g 
0,95 g 



MS (DCI, fOr beide Dlastereomere glelcfi): 404 (M+1) 



c) t^t-Butylsulfbnyl^-^thIenylmethyl)]proplonsiure 

4,4 g [3*t-Butylsulfonyl^(2-thIeny!methyl)]proplonsauremethylester werden In 50 ml 5N HCI suspen- 
ded und 2 h zum RQckflufi erhitzt Nach AbkQhlung wlrd 3x mlt 50 ml EE extrahlert Ober NaaSOi 
getrocknet und das Solvens Im Vakuum entfemt Man erhSIt 4,0 g der Tttelverbindung ale blafigeibes 6L 
R, (MTB) = 0,15 - 0,25 MS (DCI): 291 (M+1) 



d) [3-t-ButytsuIfony),2^2^lenyImethyl^ 

8,4 g [3-t-Butytthto,2-(2-thIenyimBthyl)^ werden In 100 ml CHaCb gelost und 

10,6 g m-Chlorpsrbenzo8sSure unter HskQhlung portlonswelse zugegeben. 1 hwird bel R.T. gerOhrt 
anschlleitend zunSchst mlt 100 ml 10 % NaaSCfe, dann mit 100 ml NaHCOa gewaschen. Ober NaaSOi wlrd 
getrocknet und das Solvens Im Vakuum entfemt Man erhSIt 7,2 g der Tttelverbindung als farbtoses fit 
R, (MTB) = 0,56 MS (DCI): 305 (M+ 1) 



e) p-t-Butylthlo^a-thienylmethyOlpropkDnsauremethylester 

6,1 ml t-Butylmercaptan werden In 100 ml MeOH (wasserfrel) geldst und unter Argon 130 mg NaH 
zugegeben. AnschOeflend werden 7,6 g 2-(2-ThIenylmethyl)acryI^Ujre-methylester zugetropft und 4 h bel 
R.T. gerOhrt Das Solvens wlrd Im Vakuum entfemt In 100 ml MTB aufgenommen und mit 100 ml 5 % 
NaHSOi-LSsung gewaschen. Ober NaaSOi wlrd getrocknet und das Solvens Im Vakuum entfemt Man 
erhSIt 10,4 g der Tttelverbindung als bfaflgelbe ROssJgkeit die ohne Relnfgung und Charakterfsterung welter 
elngesetzt wlrd. 
R f (DIP/H1:5) « 0,31 



f) 2-(2-Thlenybnethy0acrylsSure-methytester 

11,8 g 2-ThIenyimethyImaIonsaure-monomethylester, S3 ml Dlethylamln und 5,0 ml 26 % wSBrige 
Formaldehyd-Lfisung werden bel R.T. unter Argon 1 h gerOhrt Das Wesser wfrd anschlfefiend Im Vakuum 
entfemt und der RQckstand chromatographlert Man erhSIt 7.8 g der Tttelverbindung els ferbtose ROsslgkelt 
Ri (MTB/H 1:5) « 0*49 

12 



EP0371 467 A2 



0) 2-ThIenyimethylmaIonsaure-monome%Iester 

20,1 g 2-ThtenylfnGthyImalon^ure-dlmethyte$ter warden In 300 ml MeOH geltist und 5,0 g KOH 
zugegeben. Bel RX wird 7 h gerOhrt das Sotvens tm Vakuum entfemt und mlt Je 100 ml 6 % NaaCOs- 
LBsung und EE aufgenommen. Anschfleflend wlrd die wMrfge Phase auf pH»2 angesiuert und 3 x mft Je 
100 ml EE extraWert Ober Na2SO* wlrd getrooknet und das Solvens Im Vakuum entfemt Man erhilt 16.0 g 
der Tltelverblndung als Waflgelbes Ol. 
Ri (EE/MeOH 6:1) ° 03 • 0,4 



h) 2-Th!enyImethylmalonsSure-dImethylester 

.073 g MaJonsSuredimethylester und 4110 g Kaflum*t-fautylat warden untar EtekOhtung In 1,1 I THF 
(wasserfre!) gefflst und untar Argon 44,1 g 2-TWenylmefliylchlorid In 500 ml THF zugetropfL 3 h wlrd bet 
R.T. gerOhrt das Kd abfiKrfert, das Sotvens Im Vakuum entfemt und der RQckstand chromatographies. 
Man erhfflt 33,8 g der TTtelverfalndung (l> farbloses Ol heben 83 g BIs-(a-TWenylmethyl)- 
malonsSuredlmethylester (II) 
Ri (I) (To!uol/DIP 20:1) a 0,35 
Rf Ol) (Toiuol/DIP 20:1) « 0.44 



" g) 2-Thtenylmethylchtortd 

252 g Thlophen warden In 128 ml konzentrierter wfiflrfger HCI auspendlert und bei O'C 1 h lang HO 
Gas elngeteltet Anschlleflend warden ohne Unterbrachung das HCI-Stromes 255 ml 35 % wSflrlge 
FbrmeldehydlSsung zugetropft und welfare 15 MInuten bel 0* C gerOhrt Nach Abtrennung der organlschen 
Phase wird die wfiflrige Phase noch 2x mlt 600 ml CHaCfe extrahleit Anschlleflend wfrd 2x mlt 600 ml 
gesSttigter wS/Mger NaaCOa gewaschen, Qber NaaSO* getrocknet das Solvens im Vakuum entfemt und 
destillleA Man erhSft 174 g der Tltelverblndung als farblose FlOssIgkelt 
Sdp2z =3 81- 84' C 



h) [1-CydohexytmothyU^4.433-tetram^ 

520 mg Z<1<>yefohexylmethyl3K4,433^^ und 
95 ul TrifluoresslgsSure warden In 10 ml EtOH gelfist mlt 105 mg Pd/C versetzt und 2,5 h be! aT. untar 1 
bar Druck hydrleit AnschHeflend wlrd der Katalysator abfiltrlert und das Solvens Im Vakuum entfemt Man 
erhSIt 400 mg der Tltelverblndung als farbloses Ot, das ohne Retnlgung welter etngeselzt wlrd. 
MS(DC1):338(M+1) 



0 Ztf-Cydohexylmethyl3K4.433^^ 

63 g Z^1^#yc!ohexylmethyI3-methyl)-hex-2-en-amln warden In 160 ml THF untar Argon gelSst Bel 
0*C wird 5,7 ml BH 3 .S(CH 3 )2 zugetropft und 1 h bei R.T. gerOhrt AnschOeflend wlrd langsam Wassor 
zugetropft bis die Wasserstoffentwiddung beendet 1st Das Solvens wird im Vakuum entfemt und 2x mlt Je 
100 ml Toluol nachrotiert Der RQckstand wlrd In 120 ml Cr-faCia geldst und 113 9 Plnakol 2ugegebert 4 h 
wlrd am Wasserabscheider gekocht das CHaCia Im Vakuum entfemt und an Kleselgel mlt EEfo-Hexan ■ 
1:8 chromatographtert Man erhSft 4,7 g der Tltelverblndung als Dlastereomerengemisch, das durch emeute 
Chromatograple getrennt warden kann. 
R, (EE/h-Hexan * 1:8) =• 035 032 MS (DCQ : 472 (M + 1) 

k) Z^1-CydohaxyImethyl,5^BthyIHiex-2-en-ai^n 

13,1 g (isopantyt triphenyQphosphomumbromld warden in 280 ml THF suspendlert und mlt 33 g 
Kaflum-tert-Butytat versetzt 23 h wlrd bel RX gerOhrt, dann auf 0*C gekOhlt und 8,3 g Z-(2(S)- 
GyctohexylmethyO-amlnoacetaldehyd In 100 ml THF zugetropft 1 h wlrd bel aT. gerOhrt mlt 200 ml MTB 
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versetzt und 2x mit Jo 50 ml 6 % vMtlQQT NaHSOi-LBsung und 2x mtt Je 60 mi 5 % wSBrigar NaHCOa- 
LSsung gawaschen. Die organische Phase wlrd Ober NaaSO* getrocknet und das Solvens im Vakuum 
entfemt Nach ChromatagrapWe an Weselgel erhSIt man 6,5 g der Tltelverbindung als farbloses 0L 
Rf (EEfo-Hexan = 1:8) - 03 MS (DO) : 344 (M+1) 
6 Belspfele 2 und 3 wurden analog Beispfef 1 synthotlslert 



Belsplel 2 

to - 

[2^S)-Benzyl>tert4>utyteulta^ 
dIoxaboR)!an*2<yl)^melhyl]haxyla^ 

Rf (MTB/DIP = 0.52 MS (FAB) : 703 (M + 1) 

Belsplel 3 

[3-tert-Buty!sulfony!^lH^^ 
20 dIoxaborolan-2-yO,2<y^pentyl]nn8thylam!d 

* R,(MTB/DIP 1:1) » 0.42 MS (FAB) : 751 (M+1) 

Belspfel 4 

25 

Boc-Phe-Hls^l-CycIohexylmethyl^AS^tetramethyM^ 

300 mg Boc-Ph0-HIs(DNPM1Kfydohexylm^ 
so methyfl-hexyiamid werden In 5 ml Acetonftril gelOst und mit 281 ul Thiophenol versetzt 3 h wlrd be! RT. 
gerOhrt, das Solvens i. Vak. entfemt und an Kieselge! mit MeOH/EE 120 chromatographiert Man erhalt 130 
mg der Titelverblndung als farbloses amorpfies Pulver. 
Rf (EE/MeOH 20:1) = 0.35 MS (FAB) : 722 (M+1) 

55 

a) Bo*Phe-Hls(DNPH1^^ 

# 

Die Titelvarblndung wurde analog Belsplel 1 synthetlsiert 
Rf (MTB) = 0,27 MS (FAB) : 872 (M+1) 
40 Belsplel 5 wurde analog Beispiel 4 syntfietfslert: 



Belsplel 6 

45 

[2«(ShBenzyl,3-teit-butyl$u^^ ,3,2- 
dioxaborolan-2-yi),5^ethyl]haxylamId t 

. R| (EE/MeOH 10:1) « 03 MS (FAB) : 741 (M+1) 
60 

Belsplel 6 



t2KShBenzyI^tert4)uty^ 

65 

217 mg der fftelverbindung des Belspiels 5 und 220 ul Tttanisopropoxfd werden In 100 ml n-PrbpanoI 
gelSst und 8 h getocht an einem Soxhiet-Bctraktor, der mit Molekularsieb 03 nm gefQIft 1st Die 
ReaktionsISsung wlrd auf 100 ml gas. NaHCOs-Lfisung gegossen. das TlCfe abffltrlert, 3 mal mit 50 ml EE 
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5 



10 



19 



20 



extrahlert und Qber NaaSO* getrocknet Oas Sofvens wfrd I. Vak, entfemt und en Kteselgel mil 
CHzCb/MeOH 10:1 chromatographlert Man ertiSIt 43 mg der Utelverblndung aJs weliJes amorphes Pulver. 
Rf (CHaCb/MeOH 10:1) » 0,28 MS (FAB) : 659 (M + 1) 



Anaprtlche 

1. VerWndung der Forme! I 

R 2 R 3 R 4 
A-&-CH-CO-NH- CH - CH - R 5 <*> 

B 




In welcher 

A elnen Rest der Fbrmetn II, HI oder IV bedeutet 



R* R 8 



R 1 - N - CH - C - (XI) 



R 10 * 8 j> 

CH - CH - C - (III) 
0 

R 11 - (CH 2 ) n - CH - ft - (IV) 

wortn 

R 1 at) Wasserstoff. (Ci-C t 2>-Alkyl das gegebenenfails eln-oder zwelfach ungesfittlgt 1st und das gegebe- 
45 nenfatls durch We zu 3 glelche oder verschledene Reste aus der Relhe Hydroxy, (Ci-CrhAlkoxy, Carba- 
moyl, (d-Ca^ADcanoyloxy, Carboxy, (Ci -C/J-Alkoxy carbonyl, F, <3, Br, I, Amino, Amldlno, das gegebenen- 
fails durch elnen, zwef oder drei (Ci-Cg>Afkytreste substitulert seln kann, Guanldlno, das gegebenenfails 
durch elnen, zwel, drel oder vler (Ci-Ca)-Alkylreste substitulert seln kann, (Ci-Cy)-AIkylamlno. DKC1-C7K 
alkylamlno, (Ci -C^hAIkoxycarbonylamlno, (C7-C1 s)-AraIkoxycarbonylamlno und 9-FIuoronylmothoxycarbo- 
60 nylamlno substitulert 1st mono-, bt- oder trfcycllsches (Oa-Ci8)CydoaIkyl, (Co^s^doalkyHCi-CcHlkyl 
oder (Ce-CuhAryl, wobel der Cycloalkyttell gegebenenfails durch (Ci-Cs)-Alkyl substitulert 1st und Aryl 
gegebenenfails durch elneri Oder zwel glelche Oder verschledene Rests aus der Relhe F, CI, Br, I, Hydroxy, 
(Ct-CrhABeoxy, (Ci-C?)-Afkyl, (Ci-C7)-Alkoxycarbohyl f Amino und Trifluormethyl substitulert 1st 
(Ce-C u )-Aryl-(Ci-C6)-aIkyl ( worln der Aryltell gegebenenfails durch elnen oder zwel glelche Oder verschle- 
65 dene Rests aus der Relhe F t CI, Br, I, Hydroxy, (GtrCzhAncoxy, (Ci-CjJ-Alkyl (Ci-CihAIkoxycarbohyl, 
Amino. (Ct-CzVADcylamlno, DI-fCi-C/HkylamIno, Caitaxy. Cartwwcymethoxy, Amlno^Ci^halkyl, (C1-C7)- 
Alkylamlno-tCt-CjJ^Ikyl, DI-(Ci <5 7 )*ancylamfnoKCi<^)-aB(yl, (Ci-Cj^AlkoxycarbonylmethCRcy, Carbamoyl,. 
Sulfamoyi, (Ci-C7)-AScoxysuIfohyl, Sulfo- und Quanldino-(Ci-Ca)-alicyl substitulert 1st oder fdr den Rest 



so 



R J 



98 
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eines 5- Oder B-gfledrigen monocycDschen Oder 9-oder 10-glIedrigen blcycllschen teilwelse odor voflstSndfg 
hydrferten Heteroaromaten, mft mlndestens 1 C-Atom, 1-4 N-Aiomen und/oder 1-2 S-Atomen und/oder 1 
- 2 O-Atomen ate Rlnggfleder stetit und der gegebenenfalls wle (Cs-Ci*)-Aryi unter ai) deflnlort, mono-, cfl- 
cder frisubstftulsrt 1st, bedeutet 
odor 

as) elnen Rest der Forme! V bedeutet 

R 1 -W, (V) ?1 

worlnR 1 wie R 1 unter at) deflnlort ist und W fOr % 

-CO-, -0-CO-, -60a-, -SO-, -NH-SO2-, -NH-CO-, -crf(OH)-oder -N(OH>- steht; 

R2 Wasserstoff oder (Ci-Ci)-A!kyl bedeutet oder zusammen mlt R* und den dlese tragenden Atomen ein 
mono- oder blcyriteches, gesSttigtes oder teflweise imgesSttigtes Rlngsystem mlt 5-12 RIngglledem biidet; 
R 3 und R* unabhingig vonelnander wie R 1 uid ai) deffnlert slnd Oder 

zusammen rnit R 2 bzw. mlt R 9 und den dlese tragenden Atomen Ringsysteme mlt 5-12 Ringgiledem bllden 
wi e oben definlert; 

R* (CrCi2>A]kyi, mono-, W- oder tricydSschee {C3-Cit)-CycloaIkyI, (C1-C1 s)-CycloaIkylmethyl, (Cfe-Cish 
Cycloalkylethyl, wobei der Cydoaikytell gegebenenfalls durch (Ci-Cs)-AIkyl substiulert 1st; Dlthlolanyl; (Cs- 
Ci4)-Aryimetnyl; Dithtolanylmethyl; DHhlolanyiethyl; Dithlanyt; Dfthianyimethyl oder Dlthianylethyl bedeutet; 
R 3 Wasserstoff; Azldo: Azldo-fCi-CiJ-aikyl; (Ci-Ci2)-Afkyl, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Azldo oder 
Hydroxy und Addo substHuiert sein kann; (C3-Ct2>-CycIoaIkyl: (C»-Ci2)-Cyc(oaIlcyKCt-Cs)-aIkyl; Cs-Ci<)- 
CyctoalkylsuIfonyKCi-Cshalkyl; (Ci-Cs)-AIkylsulfonyHCi-0$)-aIkyI; (Cs-Cu)-Aryl, (Cs-Ci^AryKCi-CsH- 
kyl, wobei Aryl auch fQr den Rest eines 5- oder 6-gfIedrigen monocycflscfien oder 8-oder 10-gDedrigen 
bicycDschen Heteraromaten mft mlndestens 1 C-Atom, 1-4 N-Atomen und/oder 1-2 S- Atomen und/oder 1-2 
O-Atomen als RinggOeder stehen kann, der auch teltwelse oder voflstantflg hydriert sein kann, ebenfelts Ist 
es mogJIch dafl Aryl und Heteroaryl wle unter ai) deftolert subsfltulert sein kann, 
R fi und R 7 unabhingig vonelnander Wassarstoff oder (&-Cs)-ADcyl bedeuten; oder 
zusammen nVrt dem Boratom und Sauerstoffatomen eln mono-, bi- oder trioycflsches, gesattigtes oder 
teilwelse ungesSttlgtes, mono-, tfl-, trl- oder tetra-{Ci-C6)-alkyIIertes Oder -phenyflertes Rlngsystem mlt 5-18 
RIngglledem, das auBer dem Boratom, den Sauerstoffatomen und dem/den Kohlenstoffatom(en) noch ein 
-0* Qflad, ein -NR ,3 -eiled oder eln -CR U R«-Gfled enthaRenkarai, bllden; 

r* fQr Wassarstoff oder (Ct-Ci)-Alkyi stent, oder zusammen mft R a und den dlese tragenden Atomen eln 
mono- oder bicydfeches, gesitfgtes oder teilwelse ungesfittlgtes Rlngsystem mlt 5-12 Ringgledem biidet 
R 10 Wassarstoff oder (Ci-Cs)-AIkyl 1st, oder zusammen mlt R 1 Oder R 8 und den diese tragenden Atomen 
ein mono- oder bicydfeches, gesittigtes Oder teilwelse ungesittlgtes Rlngsystem mlt 5-12 RIngglledem 
biidet das aufler Kbhlenstoff noch 1 Schwefelatom enthalten kann, welches gegebenenfalls zum Suffbxld 
defer Suifbn oxfdlert sein kann; 

R" und R 12 unabhingig vonelnander Wassarstoff, Hydroxy oder (Cs-Cu)-Aryr bedeuten, wobei Aryl 
gegebenenfalls durch elnen oder zwei gieiche oder verschledene Reste aue der Refhe F, Ct a Br, ^Hydroxy, 
(Ci-C/)-AIkoxy, (Ci-CfrAlkyl, (Ci-CzhADcoxycarbonyl, Amino. (Ci-Cr^kylamlno, DHCi-C/HIkylamlno, 
Carboxy, Carboxymethoxy, Amlno-CCi-CjJ-alkyl, (Ci^J-Alkylamino^Ci-CzJ-alkyl, DKCi-C7)-aIkyIamlno-{ 
Ci-CyHIkyl. (Ci -C/J-Alkoxycarbonylmethoxy, Carbamoyl, Sutfamoyi, (Ct-C/hAIkoxysulfonyl, Suito- und 
Guan!dIn<KCi-Cg)-a<kyl substtorfert 1st; Oder fQr den Rest eines 5- oder frglledrfgen monocycllschen oder 9- 
oder l&fltledrfgen bicycBschen. gegebenenfalls teilwelse oder vollstancflg hydriertBn Heteroaromaten, mlt 
mlndestens 1 C-Atom, 1 - 4 N-Atomen und/oder 1-2 S-Atomen und/oder 1 - 2 O-Atomen als RIngglleder 
stehen, der gegebenenfalls wie oben (C* -Cu)-Aryl mono- oder cfisubsfituiert 1st 
n und m unabh9ngfg vonelnander 0, 1, 2, 3 und 4 sein kdnnen, 

Ri3 Wassarstoff oder (G-Ci 2 )-A!kyl, das gegebenenfalls eln- bis zweffach ungesSttlgt Ist und das gegebe- 
nenfalls durch bis zu 3 gieiche oder verschledene Reste aus der Reihe Hydroxy, (Ci-CzhAItaxy, Amino, 
Mono- oder DI-(<V(fc)-eDcylamIno substitulert 1st, bedeutet, 

rh ^ R 15 unabhingig vonelnander Wasserstoff, (Ci-Ca>-AIJ<yl, Hydroxymethyl, 2-HydroxyethyI, (3- 
Hydraxysuffonyt 2-tydraxyprop7f)amIno, (^Hydraxysultonylethyljamino, (2-Hydroxysu!fonyfpropyi)am[no, 
(CarboxymethyQamlno, Bis(2-hydroxyethyl)amino bedeuten 
sowle deren physloioglsch vertrigOche Sake. 

2. Verbfndung der Formel I. gemifl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daS 
R 1 Wasserstoff bedeutet Oder fQr {C1-C1 ohAlkyt * 

Cyclopentyl; Cyctohexyl; CyctopwrtyKCi-Ciohelkyf; Cyctohaxyl-(Ct-Cio)-aIkyl; gegebenenMs substituier- 
tes PhenyKCi-ft)-aDcyl; 2*PyrfdyKCi-Gi)-alkyl; 3-Pyr!dyKCi-Ci)-a!kyh 4-PyrtdyKCi-Ci)-aIkyl; HiN-(Ci- 
CiohAIkyl; HOKC r Cio>-Aikyb (Ci-C4)-AIto(y<Ct-Cio)-alkyl; (Ci-a)-AD<c«ycarbonyHCi^,o)-a^ (Ct-C$)* 
Aikylsulfonyl; (Ci-d>-AIkyIsulflny«; (Ci- CiHiydraxyalkylsulfonyl; (Ci-<i)-HydroxyaIkyl5Ulfinyl; Hydroxy-(Ci- 
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Ciohalkanoyl; (Ci-CahAIkanoytoxy-<Ci-CiohaKcy1; (Ct-Cn)-AIkanoyl; gegebenenfalls geschOtztBs Amino- 
(Ci-Cn)-aIkanoyl; DKCi-C7>-ancylamlnD-(Ca-Cn)-alkanoyl; PIperfdlno-4-cartoonyl; Morphoflno-4-carbony!; 
(Ca-C9)^CycloaIkyIcart)onyl; (Cg^ohAryKCa^nhalkanoyl; 2-PyridyKCi-Ca>-alkan0yl; 3-PyrfdyKCi-Cs)- 
alkanoyl; 4-PyrldyKCi-Cshalkanoyl: gegebenenfalls durch Halogen, (Ci-Czy-ATkyl, (Ci-CfrJ-Alkoxy Oder (Cr 

6 C7)-Alkoxycartonyl substftutertes Benzoyl; PyrroIyl-2-carbonyl, Pyrfdyl«3-carbonyl; BenzolsuHbnyl; (C1-C10)- 
Alkoxyearbonyl; substttulertes (Ct-Cio)-Alkoxycarbonyl; (ft -Ci * )-AryHCi "ft )-aIkoxycarbony I steht Oder 
gemelnsam mlt R 10 e!n mono-oder blcycllsches, gesSffigtes Oder tellwelse ungesStflgtes RIngsystem mft 5- 
12 Rlngglledem, das aufier Kohlenstoff noch 1 8chwefe!atom enthaften kann, welches gegebenenfalls zum 
SuKoxid oder SuHon oxydlert setn kann, 

ro R 2 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl 1st Oder zusammen mlt R 3 und den cflese tragenden Atomen Pyrrolldln 
Oder Piperidln Wldet, die Jewells noch mlt Cyclopentyt Cyclohexyl oder Phenyl annellert sein k5nnen, • 
R 3 und R e unabhSnglg vonelnander Wasseretoff; 

(Ct-Cto)-AIkyl, da8 gegebanenfalls eln- oder feweffach ungesStfigt tet und das gegebenenfalls durch bis zu 3 
gletehe oder verschledeno Rests aus der Relhe Hydroxy, (&-C?>-Alkoxy t (d-C 7 )-AIkanoyfoxy t Carboxy, ^$$0^' 

is (Ci -CzWUkoxycarbonyl, CI, Br, Amino, Amldlno, Guanldlno. Carbamoyl, (Ct^hAlj^cart^lamlno, (ft- ;:^i^> 
CishAralkoxycarbonylamlno und S-fiuorenytmethaxycartwnylamlno substftulert 1st; (C$*Ci*)-Cydoa(kyl* ( ^ *. 

Ci-C^hCycloalkyKCi-Cahalkyl, mono- oder btcycQsches (ft-Cn)-AryKCf-CahAIkyl, das gegebenenfalls $f : - 

durch elnen oder zwel gletehe Oder verechledene Reste aus der Relhe P, CI, Br, I, Hydroxy, (Ci -Cx)-ADcoxy, ~ ; 

(Ci-Cr)-AIky1 v (d-CzJ-AIkoxycarbonyl, Amino und Trifluormethyl substftulert 1st, bedeutet oder fQr (Ci-C*)- -X^''* 

20 Alkyl, substltulert mlt dam Rest ernes 5^ oder 6-gltedrigen monocycDschen oder 9- Oder 10-gIIedrlgen 
ttcycflschen, gegebenenfalls teltwelse oder voIIstSndlg hydrferten Heteroatomen, mlt mlndestene 1 C-Atom, 
1 • 4 N-Atomen und/oder 1 • 2 S-Atomen und/oder 1-2 O-Atomen als Rlngglleder, der gegebenenfalls wle 
In Anspruch 1 fQr den Ary&ell beschrieben mono- oder dlsubstltutert 1st stehen, oder zusammen mlt R 2 bzw. 
R 9 Rlngsysteme, wle vorstehend unter R 2 beschrieben, bllden; 

26 R* (Ca-Cia)-AIkyl; mono- bl- oder trfcycOschas (ft-ftaKJyctoalkyl Oder (ft-CtgMfycloalkylmethyl, wobel 

der CycloaDcyltell gegebenenfalls durch (ft-ft)-AIkyl substftulert 1st (Cs-Cu)-Arylmethyl; DHhlolanyl; DH- . ;, ;> 

hlolanylmethyl; DHhlanyl und DKhlanylmethyltfc 

R 5 fOr Wasserstoff, Azfdo, Azldo-(ft-ft)-alky1, (Ci-Cia)*AIkyl„(Ca-Ci2)-CycloaIkyl, (ft-CiaKycloalkyKCr 
ft)-alkyl, <*PyrfdyIHCrftH*lkyl, (3-PyridyO-(Ci-ft)-etkyl. (4-PyrfdylHCi-ftHM. lmldazol-2-yl, ImWazol- 
ot 1-yl, ImldazoM-yl, flmIdazol-2-ylHft-ftHlM» (ImldazoM-yI)-(Ci-C*)-aIkyI f (Imldazol-4-yl)-(Ct-CHHIkyl, 
[1-(Ci-C8)-A!kylImldazoN2^IKCi-C*)-alkyl, (lmIda20lIn-2-ylHCi-C*)-aIltyl, [1-<CfC«)-AlkynmIdazonn-2-ylh 
(Ci-Cf halkyl steht; 

R 6 und R 7 unabhSnglg vonelnander Wasserstoff slnd oder zusammen mlt dem Boratom und den Sauer- 
stoffatomen eln mono-, bl- oder tricydlsches, gesBttfgtes oder teltwelse ungesStflgtes mono-, dh tri- oder 
35 tetraaDcyOertes oder -phenyflartes RIngsystam mlt 6-18 Rlnggfledem bllden, das aufior dsm Boratom, den 
Sauerstoffatomen und dem (den) Kbhlenstoftetomfen) noch eln -O-Glled, eln -NR 13 -Glled oder eln -CR"R 15 - 
QHed enthaften kann; 

R 9 Wasserstoff, Methyl Oder Ethyl 1st Oder zusammen mlt R* und den dlese tragenden Atomen PyrroDcfin 
oder Piperidln bllden, die Jewells zusStzDch mlt Cyclopentyl, Cyclohexyl Oder Phenyl annellert setn ktirmen; . 
40 R 10 Wasserstoff oder Methyl 1st, oder gemelnsam mlt R 1 oder R 8 und den dlese tragenden Atomen bin 

mono- oder blcycDsches gesStffgtes oder teltwelse ungesSttigtes Ringsystem mlt 5-12 RlnggOedem bllden, ^?fi?S*t l? ^ 
das aider Kohlenstoff noch 1 8chwefelatom enthaften kann. welches gegebenenfalls zum Sutfaxfd oder 
Sulfon oddiert seln kann, 

R" und R 12 unabhSnglg vonelnander Wasserstoff, Hydroxy, Phenyl. 2- Oder 3-Thlenyl, 2-, 3- Oder 4-Pyridyl, : : ; i ^ 

45 1- f 2-oder 4-lmldazolyl, 1- oder 2-Naphthyt; 2- oder 3-BenzoWthlenyl slnd; 
n und m unabhSnglg vonelnander 0, 1 , 2, 3 und 4 bedeutan; 
R« Wasserstoff. Oder (Ci-Ci 2 >-Alkyl 1st, 

R u und R 15 unabhSnglg vonelnander Wasserstoff, Hydroxymethyl, 2-Hydroxyethyt (3-Hydroxysulfonyl, 2- 
hydroxypropyljamlno, (2-HydroxysuWonylethyl)amlna (2-Hydroxysulfonylpropyl)anlno, (Carboxymethyl)-. 

50 amino, Bl8(2-hydroxyethyl)amino bedeutan, 
sowle deren vertrfigllche Salze. 

3,VerbJndung der Formal I, gemSS Anspruch f oder 2, dadurch gekennzelchnet daO 
R 1 (Ci-Ci)-AIkyIsurfonyl; (Ci-Cg)-Alkylsulflnyl; (Ct-CshHydroxyalkylsuIfonyl; Hydroxy-(Ci-Cio)-alkanoyl; (Ci- 
Cb )-AIkanoyloxy-{Ci -Ci o)-aIkyl; (Ci-Cu)Altanoyi; Amlno^Ci -Ci i J-alkanoyl; DI-(Ct -C7)»alky lamino-(C^-Ci 1 )r 

65 alkanoyl; Plperldlno-4-carbonyl; Morphollno^-carbonyl; (Ca-Cj^CycIoalkylcarbonyl; (Ce-CioJ-AryKCa-Cuh 
alkanoyl; 2-Pyrldyl-(Ci-C8)-aIkanoyI; 3*PyridyKCi-C^)-aikanoyl; 4-PyridyHCi -Ca)-aIkanoyl; gegebenenfalls 
durch Halogen. (Ci-CzJ-AHcyl, (Ct-CzhAlkaxy oder (Ci-CyJ-Alkoxycartjonyl substftutertes Benzoyl; Pyrroryl-* 
2-carbonyl; Pyrldyh3-carbonyl; Benzolsulfbnyl; (CrCio)*AIkoxycarbonyl; substituiertes (Ci-CiohAlkoxycmi^ 
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bonyl oder (Cs-Ci *)-AryKCi -C« )*aDcoxycarbony I bedeutet 

R 2 Wasserstoff oder Methyl bedeutet oder g&melnsam mlt R 3 und der dies© Rest© trogsnden -N-CH- 
Qruppe sin TetrahydrdsochlnoIIn Oder Azabteydooctan-GerQst blldet 

R* und.R 1 unabhinglg voneinander Wassarstoff, Methyl, Ethyl, Isopropyi, n-Propyl, rvButyl, Isobutyl, sea- 
Butyl, 3-GuanldInopropyl, Carbamoylmethyl, 2-Carfwmoytethyl, Carboxymethyl, 2-CarboxyethyJ, Mercapto- 
methyl, 2<Methylthlo}ethyI, (1-Mereapto,l-meUiyl)ethyl l Hydroxymethyl, 1-Hydroxyethyl, Amino, Amlnome- 
thyl, 2-AmInoethyl, 3-AmInopropyl, 4-Amfarabutyl, N^DImethyfamlno, Cyctohaxylmethyl, ImWazoM-ykne- 
thyl, Benzyl, 2-Methylbenzyl, S-Meffrylbenzyl, lndol-3-yhnethyl, 44*ydroxybenzyt 4-Methoxybenzyl, 3,4- 
Dihydroxybenzyl, 3,4-Dlmethoxybenzyl. (BenzdIaxolan-5-yOmethyt 2-TWenyt 2-Thlenyimethyf, 2-{2-7We- 
nyl)sthyt 3-7Wenyi, 3-TWenylmethyl, 2-f3-7htenyi)eftyl. 4-CWorbenzyl, 2-(Me%teu!ftoyl)ethyl < 2- 
(Methylsuffonyljethyl, frPyrfdylmethyl, 3-Pyrtdylmethyt, 4-Pyridylmethyl, Cyclohexyl, (1-MethyWmIdazoM- 
yl)methyl, ^MeftyHmldazoM-yDmettiyl, Phenyl. I^aphthylmethyl, 2-Naphthylmethyl, 2-Phsnytethyl, 2- 
Thlazolylmethyl. 4-Thlazolyfmethyl, frPyrazolylmethyl. 4-Pyrimidinylmethyl, Indol-2-yl-methyl, 2-BenzofbJ- 
fitenyfmethyl, 3-Benzo[b]fliIenylmethyl, 2^r^methyl dnd 
oder mft R 2 bzw. R 1S Rlngsysteme wle vorstehend unter R* deflnlert, Widen. 

R* (Ca-Ci 2 )-Alkyl; mono- oder blcycllsches (Cs-CiaKycloalkyl oder (Ca-Cia)-Cycloalkylmethyl. wobel der 
Cyctoaflcyften gegebenenfalls durch (Ci-G*hABcyl substitute* 1st (Cs-CiohAryfmethyl; DftWofanyl; Dlthfofen- 
ylmethy!; WtWanyl und DRWanylmethyl 1st, 

RS Wasserstoff, Addo, Azldomethyl 2-Azldoethyl, (Ci-CkhAIkyl, (Ci-Ci 2 )-CycIoaIkyI, (C^J-CycIoalkyl- 
(Ci-CahaDcyl, a-p-Pyrldyl^propyl, 3-(3-Pyridy1)-propy}. lmldazol-2-yl, lmldazdl-1-yl. ImldazoM-yl, 3-(4-Pyri- 
, <MH>ropyl. (lmidazol-2-yD-propyl, (ImldazoM-yD-propyl. (lmldazoH-yl)-propyl, [HCi-C*VAlkyOmIdazol-2- 
yQ-propyt (lmIdazoI.n-2-yI)-pfopy1 1st 
R c und R 7 wle In Anspruch 2 deflnlert slnd, 

R 9 Wasserstoff oder Methyl bedeutet oder zusammen mlt R 1 und der dlese Reste tragenden -N-CH- 
Gruppe ein Tetrahydrolsochlnolln- oder Azablcyciooctan-Gerflst blWef 

Rto wasserstoff bedeutet Oder zusammen mlt R 1 und den dlese tragenden Atomen eln mono- oder 
blcycHsehes gesfittigtos oder telhvefse ungesSttfgtes Rlngsystem mlt 5-12 RJnggQedarn blldet das au/ler 
Kohlenstoff no* 1 Schwefelatom enthSIt welches besonders bevorzugt zum Sutton oxydlert 1st, oder 
zusammen mft R 8 und den dlese tragenden Atomen eln Thlochromansystern blldet dessen Schwefelatom 
besonders bevorzugt zum Sulfon oxydert 1st 

R" und R« unabhfinglg voneinander Wasserstoff, Hydroxy. Phenyl, 2-ThIenyl, a-, 3- oder 4-Pyrfdyl, 1- oder 
2-Imfdazofyf, f -Naphthyf, 2- oder 3-BenzoMthlenyl slnd, 
n und m unabhSnglg voneinander 0, 1 oder 2 slnd, 
R* Wasserstoff oder (Ci-C*)-AIkyl 1st 

R H und R 15 wle In Anspruch 2 deflnlert slnd, sowie deren phystotoglsch vertrfigllche Salze. 
• 4. Verfahren zur Hersteflung etoer Verblndung der Forme! I gemMfl einem Oder mehreren der AnsprO- 
che 1 - 3, dadurch gekennzeichnet daB man ( eln Fragment mlt endstSndlger Caiboxylgruppe Oder dessen 
reaktlves Derlvat mft einem entsprechenden Fragment mft freler Amlnogruppe kuppelt gegebenenfalls zum 
Schutz weiterer funktioneller Gruppen (efne) temporSr elngefflhrte Schutzgruppe{n) abspaltet und die so 
erhaJtene Verblndung gegebenenfalls In Ihr phyalologlsch vertrSgBches Safz QberfQhrt 
u i , R J / f rt,ndun9 der FormeI 1 gemfiB efn ? m oder mehreren der AnsprOche 1 - 3 zur Arwenduna ale 

u „f'J^?? , ?l Un9 d " Fbm,el ' stm&D e,nam °** nwhreren der AnsprOche 1 - 3 zur Anwenduna als 
HailmfttBlbeidarBehandlungdesBluthochdrucks. S ^ 

An 8 prtSeTa U8SCheS MWe ' enthaltend *** VertjIndun 9 der K>me\ I gemSiJ einem oder mehreren der 
PetentansprOche fllr folgende Vertragsstaaten: ES. QR 

1. Verfahren zur Herstellung elner VetbJndung der Fbrmel I 
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A-N-CH-CO-NH-CH-CH-R 5 < X > 




OR 6 OR 7 



10 

In welcher 

A einen Rest der Formeln II, III oder IV bedeytet 
R 9 R* O 



R 1 - N - CH - & - (II) 



io »e 0 



R 1 -CH-CH-&- 



(III) 



o 

R 11 - (CH 2 ) n - CH - C - (IV) 

worfn 

35 R 1 ai) Wasserstoff, (Ci-CiaMllcyf, das gegebenenfefis eta-oder zwelfoch ungesStBgt 1st und das gegebe- 
nenfails durch bis zu 3 gJelche oder verschiedene Rest© aus der Refhe Hydroxy, (Ci-Cy)-Alkoxy, Carba- 
moyl, (C,-Cb)-Attcanoyloxy, Carboxy. (Ct^hABcoxycarbonyl, F, CI, Br, I, Amino. Amldlno, das gegebenen- 
fails durch einen, zwei oder drel <Ci-Ci)-Alkylreste substftutert sefn kann, GuanJdlno, das gegebenenfails 
durch einen. zwei, dref oder vier (Ci«Ca)-Alky teste substitulert eeln kann, (Ci^)-A!kylamlno, DKCi-C*)- 
alkyiamlno, (Ci -C 5 )-Alkoxycarbonyiannlno ( (O7-C1 shAraBcoxycarbonyiamlno und 9-Ruorenyinwthoxycarbo- 
nylamlno substitulert 1st mono-, fah otter trteycflsches (Ca-Ciiy-CycfoaJkyt (Ca-CiiH3ydoaIkyKCi -Cs>alkyl 
oder (Cs-CuJ-Aryl, wobel der CycloeikyHelt gegebenenfalis durch (Ci-CeJ-AIkyl substitulert 1st und Aryl 
gegebenenfalis durch einen oder zwei glelche oder verschiedene Rests aus der Reihe F. CI, Br, I, Hydroxy, 
(CfC/hAikoxy, (ft-C/)-AIkyl, (Ci^^Ataxycarbonyl. Amino un^ ^ 

(Cc-Ci *)-AryKCi -CsJ-aikyl, worfn der Aryltefl gegebenenfails durch einen oder zwei gtetahe oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe F, CI. Br, I, Hydroxy, (Ci-Cz^Aflcoxy, (Ci-CyhAIkyl, (C-Cz^ADcoxycarbonyl. 
Amino. (Ci-C 7 )-Alkylamlno, OKCi-Cz^alkylamino, Cartway, Carboxymethoxy, Amino-(Ci-C7ha!kyl. (C1-C7)- 
AIkytemino-(Ci-C7haIkyf, OHCi -Cz^alkylamlncHCi -C/J-aDcyl, (Ct-C^AItoxyiarbonyfmethoxy, Carbamoyl, 
Sulfamoyl, (Ci-CzhAfeoxysulfonyl, Suffo- und Quanicflno-(Ci-fty-alkyl substitulert 1st oder fPr den Rest 
elnes 5- Oder 6-gfiedrfgen monocydtechen oder froder 10-gnedrigen bfcycflsehen teflwetee oder voJIstahdlg 
hydrferten Heteroaromaten, mit mlndestens 1 OAtom, 1 - 4 M-Atomen unoYoder 1 • 2 8-Atomen und/oder 1 
- 2 O-Atomen ate Ringglteder stent und der gegebenenfails wie (C*-Cu)-Aiyl unter at) deflnlert mono-, dl- 
oder trtsubstftulert 1st bedeutet 
oder: 

82) einen Rest der Formal V bedeutet 

R 1 -W, (V) • 

wortn R 1 wie R 1 unter ai) deflnlert 1st und W fOr 

•CO-, -Q-CO-, •SOa-, -SO-, -NH-SOa*. -NH-CO-, -CH(OH)-oder -N(OH)* steht 
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R 2 Wasserstoff Oder (Ci-Ct)-AIkyI bedeutet Oder zusammen mlt R a und den dlese tragenden Atomen eln 
mono- Oder Wcyclteches, gesSttlgtes Oder tellwelse ungesSttigtes RIngsystem mlt 5-12 RJnggHedern bildet; 
R 3 und R* unabhfingjg vonelnander vide R 1 und ai) deflnlert dnd Oder 

zusammen mil R* bzvr. mlt R* und den dlese tragenden Atomen Rlngsysteme mlt 5-12 RlnggDedem bflden 
wfe oben definiett 

R* (&-Ci2)-AIkyl, mono-, bi- oder trfcycDschee (Ca-CiBHJydoalkyl, (C^K3ii)-CydoaIkylmethyl f (&-di> 
Cycloalkytethyl, wobel der CycloaDcyltefl gegebenenfalls dutch (Ci-Cs)-Aikyl substlutert 1st; DftWolanyl; (Cg- 
Cu)-Arytmethyl; Dlthlolanylmethyl; Dithfdanylethyl; DltWanyf; Dffhtenylmethyl Oder DIthfanylethyl bedeutet 
ff Wasserstoff; Azldo, Azldo-(Ci*C*}-aikyl; (Ci-Cia)-Alkyl, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Azldo oder 
Hydroxy und Azldo substttulert sein kann; (Ca-CuhCydoalkyJ; (Ca-Ci 2 )-Cycb>alkyKCi -Cs}-aO<yl; CrCi2> 
CydoaOcytsulfonyl- (Ci-Cs)-alkyl: (Ci-(^)-A0(yl5uIfonyl-(Ci-CfchaIkyl; (Cs-CuhAryl, (Cc-CuhAryKCi-C*)* 
aBcyt wobel Aryl audi. fQr den Rest elnes 5- oder 8-gliedrfgen monocydlschen oder 9-oder 10-gHedrigen 
blcycflschen Heteraromaton mlt mlndestens 1 C-Atom, 1-4 N-Atomen und/oder 1-2 S-Atbrhen und/bder 1-2 
O-Atomen als Ringglieder stehen kann, der audi tellwelse Oder vollstandig hydrlert seln kann, ebenfalls 1st 
es mSgDch. daB Aryl und Heteroaryl wle unter at) deflniert substltulert seln kann, 
ff und H 7 unabhSngfg vonelnandar Wasserstoff oder (Ci-Cf )-Alkyl bedeuten; oder 
zusammen mlt dem Boratom und den Sauersto ffa tomen eln mono-, M- oder trfcycOsches, gesfittigtes oder 
tellwelse ungesSttfgtes, mono-, dh trf- oder tetra-(Ci-Cs)-alkyHerte$ Oder -phenyBertes RIngsystem mit 5-18 
Hfngglledem, das aufler dem Boratom, den Sauerstoffatomen und dem/den Kohfenstoffatom(en) nodi ein 
-0- GHed, eln -NR 13 -Glled Oder eln -CR 14 R 15 -GHed enthalten kann, Widen; 

R 9 fOr Wasserstoff Oder (Ci-C)-Alkyl steht, oder zusammen mlt R« und den dlese tragenden Atomen eln 
mono- oder bfcycUsches, gesSttlgtes oder tellwelse unges&ttigtes RIngsystem mlt 5-12 Ringgfledern bUdet; 
Rio Wasserstoff oder (Ci~Q»)-Alkyl 1st. oder zusammen mlt R 1 oder R» und den dlese tragenden Atomen 
eln mono- oder blcycflsches, gesSttlgtes Oder tellwelse ungesSttigtes RIngsystem mlt 5-12 RlnggDedem 
bfldet, das aufler Kohlenstoff noch 1 Schwetelatom enthalten kann, welches gegebenenfalls zum Sulfoxid 
oder Sulfon oxldiert seln kann; 

R" und R 12 unabhfinglg vonelnander Wasserstoff, Hydroxy oder (Cs-Cu)-Aryl bedeuten, wobel Aryl 
gegebenenfalls durch elnen oder zwel glelche oder verschledene Reste aus der Relhe F, O, Br ( I, Hydroxy, 
(Ct-CzJ-AIkoxy. (Ci-QyJ-AIkyl, (Ct-C;>-Aikoxyc8rbonyf, Amino, (Ci-CyJ-AlkylamIno, 0^-0*3^^0,' 
Carboxy, Caiboxymethoxy. Amino- (Ci- C&halkyl, (Ci-C7)-AIkylamIno-(C,-C7>alkyl, Di-{Ci-C7)-alkyiamino- 
(Ci-Or^ajkyl, (Ci-C 7 >-Alkoxycarbonylmethoxy, Carbamoyl, Sulfemoyl, (Ct-Cy)-AItexysuIfonyl, Sulfa- und 
GuanldfncKCi-Ci^alkyl substttulert 1st oder fQr den Rest elnes 5- oder 6-gHedrigen monocydlschen oder 9- 
oder 10-gIiedrfgen blcycflschen, gegebenenfalls tellwelse oder volIstSndlg hydrferten Heteroaromaten, mlt 
mlndestens 1 O-Atom, 1-4 N-Atomen und/oder 1 ■» 2 S-Atomen und/oder 1-2 O-Atomen als Ringglieder 
stehen, der gegebenenfalls wle oben (Cs-Cii)-Aryl mono- Oder dlsubstltulert 1st, 
n und m unabhSnglg vonelnander 0, 1 , 2, 3 und 4 seln kSnnen, 

R« wasserstoff oder (Ci-Ci 2 )-Alkyl. das gegebenenfalls eln- bis zweffach ungesMttigt Ist und das gegebe- 
nenfalls durch bis zu 3 glelche oder verschledene Reste aus der Relhe Hydroxy. (C-C/J-AIkoxy. Amino 
Mono- oder DHC,-Cy)-aIkylamIno substltulert 1st bedeutet, 

R« und »■ unabhlingig vonelnander Wasserstoff. (Ci-Ci)-A!kyl ( Hydroxymethyl, 2-Hydroxyethyl, (3- 
Hydraxysuffonyf. a-hydroxypropyQamlno, (2-Hydroxysulfonylethyl) amino. (2-Hydraxysuffonyfpropyn^^ 
(Carboxymethyl^lno, Bls(2-hydrt»yo%QaiYilno bedeuten py/wnmu. 
sowte deren physlologlsch vertrSgHche Sake, dadurch gekennzelchnet, daB man eln Fragment mlt endstSn- 
cflger Carboxylgruppe oder dessen reaktives Derlvat mlt elnem entsprechenden Fragment mlt freler 
Aminogruppe kuppelt. gegebenenfalls zum Schutz weherer funktfoneJIer Gruppen (etne) temporfir dngefQhr- 
teSchutzgruppe(n) ebspaltet und die so erhaltene Verblndung gegebenenfalls In Ihr physlologlsch vertragR- 
ones Salz Oberfuhrt. I ' 

2- Vorfahren gemM Anspnich 1, dadurch gekannzelchnet. dafl 
? oW SS <^>"A»««yc8fbofiyKCi-C,oHkyt (C-O-ABcylsulfonyl; {C-C>-Alkylsu]finyl: (C, -C,?Hy- 

falls durch Halogen, {C,-C7>AlkyJ, (C-CrJ-ADmxy oder (d-C;>-A!koxycarbonyl substitulertes TBanzoyh 
PyrroIyl-2-carbonyl. Pyrldyl-3-carbonyl; Benzoteutfonyt (Ci-C,o>-Alkoxycarbonyt; aSSartM 
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Alkoxycarbonyl; (ft-CuhAryKCi<^)^xyjarbonyl steht, Oder gemelnsam mft R 10 ein mono-oder blcyclh 
sches, gesSttigtes oder tellwelse ungesSttfgtes Rlngsystem mlt 5*12 Rlngglledem, das aufler Kohlenstoff 
noch 1 Schwefelatom enthalten kann, welches gegebenenfalls zum Sulfoxfd Oder Sutton oxydlert seln kann, 
R 2 Wasseretoff, Methyl oder Bhyl 1st Oder zusammen mlt R 3 und den dlese tragenden Atomen Pyrrolldln 
a oder Plperfdin bltdet, die Jewells noch mlt Cydopentyl. Cyclohexyl Oder Phenyl annelfert seln kfinnen. 
R a und ft 1 unabh&ngig vonelnander Wasseretoff; 

(Ci-Ct o)-A0cyt, dafl gegebenenfalls ein- Oder zwelfach ungesStBgt 1st und das gegebenenfalls durch bis zu 9 
glelcho oder verschledene Rest© aus der Refha Hydroxy, (Ci-C?)»Alkoxy, (&-C7>-AIkanoyIoxyi Carboxy, 
(Ct-C7)-AIkoxycarbcmyl, CJ, Br, Amino, Amldlno, Quanldlno, Carbamoyl, (CrCshAIkoxycarbonylamlno, (Os- 
lo Cis)*AralkoxycarbonyIamIno und 9-Fluorenylmethoxycarbonylamlno substitulert 1st; (Ca-CiaKycloalkyl, ( 
C3-Ci 2 )-Cydoalkyl-(Ci-C3)-allcyl ( mono- oder blcycDsches (Cs-Cu^Aryl^Ci-Ca^AIkyl, das gegebenenfalls 
durch elnon oder zwel glelche Oder verschledene Reste aus der Relhe F, CI, Br, I, Hydroxy, (Ci-CrJ-AOcoxy, 
(Ci-CzJ-Alkyl, (Ci -Cz)-AJkoxycarbonyl, Amino und "Mffuormethyl substHulert 1st, bedeutet oder fDr (Ci-Ca>- 
Alkyl, substftulert mft dem Rest eines 5- oder 6-gltodrlgen monooycBschen oder 8* oder 10-gIledrfgen 
75 blcycflschen, gegebenenfalls tellwelse Oder volbtandlg hydrterten Heteroatomen, mlt mindestens 1 C-Atom, 
1 • 4 N-Atomen undtoder 1 * 2 S-Atomen undtoder 1 • 2 O-Atomen als Rlngglleder, der gegebenenfalls wle 
In Anspruch 1 fdr den Aryltell beschrieben mono- oder dlsubstftufert 1st stehen, oder zusammen mlt p 2 bzw. 
R 3 Rlngsysteme, wle vorstahend unter R? beschdeben, Widen; 

R* (Ca-Cu)-Alkyl; mono- bt- oder tricycllsches {CrdeHJyctoalkyl oder (ft^iaH^loalkylmethyl, wobel 
20 der Cycloajkyltelt gegebenenfalls durch (&-C*)-Alkyl substHulert 1st: (Ce-Cu)-Arylmethyl; Dithlolanyl; Dlt- 
Wolanylmethyl; DHhlanyl und Dithtanytmethyl 1st; 

R 9 fOr Wasserstoff. Azldo. AzJdo-(Ci-Ci)-alkyl, (Ci-Cia)-Alkyt. (CQ-CuJ-Cyctoalkyl, (Cj-CizVCycfoalkyKCi- 
CbHftyl, (2-PyrWyWCi-C»)-ancyl. (a-PyrfdylMCi-^aOcyl, (4-Pyrfdyl)-(Ci-C*Hilkyl. tmldazol-2-yI, Imldazol- 

1- yl, ImldazoM-yl, (lmIdazol-2-ylHCt-C*)-aBcyl, (Imldazohl-ylHCrCihalkyl, flmIdazol-4-yO-(Ci^)^kyl, 
as [HCi-CcJ-A^nmldazol^HCi-C^Hdkyl, (ImldazoDn^-ylHC-C^^kyl, [1-{Ci-C8>-AlkyflmfdazoDn-2-ylJ- 

(Ci-C*y-aIkyl steht; 

R s und R 7 unabhfinglg vonelnander Wasseretoff stnd oder zusammen mlt dem Boratom und den Sauer* 
stoffatomen ein mono-, bl- oder tricyeSsches, gesMttlgtes oder tellwelse ungesStUgtes mono-, dh trf* oder 
tetraalkyOertes oder -phenyflertes Rlngsystem mlt 5-18 Rlngglledem Widen, das aufler dem Boratom, den 
so Sauerstoffetomen und dem (den) Kohlenstoffatom(en) noch ein -O-QDed, ein -NR 19 -GRed Oder ein -CR U R 1S - 
Glled enthalten kann; 

R 9 Wasseretoff, Methyl oder Ethyl 1st oder zusammen mlt R 8 und den dlese tragenden Atomen Pyrrolldln 
oder Pfperkfln Widen, die Jewells zusStzKch mlt Cydopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl enneflert seln kCnnen; 
R 10 Wasseretoff oder Methyl 1st, oder gemelnsam mlt R 1 Oder R 8 und den dlese tragenden Atomen ein 
35 mono- Oder blcycRsches gesfittigtes oder tellwelse ungesStflgtes Rlngsystem mit 5-12 Rlngglledem Widen, 
das aufler Kohlenstoff noch 1 Schwefelatom enthalten kann, welches gegebenenfalls zum Sulfoxid oder . 
Sulfon oxidlert seln kann, 

R" und R 12 unabhBnglg vonelnander Wasseretoff, Hydroxy, Phenyl, 2- Oder 3-Thlenyl, 2-, 3- Oder 4-PyridyI, 
1 -, 2-oder 4-lmldazofyl. 1- oder 2-NaphthyI; 2- Oder 3-Benzo[bJthIenyl slnd: 
40 n und m unabhSngig vonelnander 0, 1.2. 3 und 4 bedeutem 
R« Wasseretoff oder (C,-C, 2 )-Ancyl 1st, 

R u und R 1S unabhSngfg vonelnander Wasseretoff, Hydroxymefliyl, 2-Hydroxyethyl, (3-Hydroxysulfonyl. 2- 
hydraxypropyQamlno, (2-HydroxysuHSonylethyl)amfno, (2-Hydmxysulfonylpropyl)amlno, (Carboxymethyl)- 
amlno, Bfs(2-hydroxyethyl)amlno bedeutea 

4S 3. Vorfahron Qom&B Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzelchnet, dafl 

R Y (Ci-Ct>-Alkylsulfonyl; (d-Ca^AIkylsuifinyl; (Ci -Ci>-HydroxyaJky Isulfony ll Hydroxy-(Ci-Cio)-alkanoyl; (Ci- 
Ca)-AIkanoyloxy-(Ci-Cio)-ancyl; (Ct-Cn)AIkanoyt; Amlno-(Ci-CiiHdkanoyI; DI-(Ci-C7)-allcylamlno-(Ci-Cti>- 
alkanoyl; PIperldlno-4-carbonyl; Morphoflno-4<arbonyl; (C^-RKyoIoalkylcarbonyl: (Cs-CtohAryKCz-Cu)- 
alkanoyl; 2-PyrIdy h(Ci -Ca halkanoyl; 3-Pyridyl-(Ci-Ct)-aJkanoyl; 4-Pyrf dyKCi -Cs haJkanoyt; gegebenenfalls 

so durch Halogen, (d-CzJ-Alkyl, (Ci-C*}-Alkoxy oder (Ci-C/)-Alkoxycarbonyl eubstrtulertes Benzoyl; Pyrrolyh 

2- carbonyl; Pyridyl-3-caibonyl; BenzoteuWdnyl; (Ci-Cio)-Alkoxycarbonyl; subsQtulertes (Ci-CiohAlkoxycar- 
bonyl oder (C^-CifhAryKCi-Cshalkoxycarbonyl bedeutet 

R 2 Wasseretoff oder Methyl bedeutet, oder gemelnsam mft FP und der dlese Reste tragenden -H-CH- 
Gruppe ein Tetrahydrolsochlnolln oder Azabteyctooctan-GerOst blldet 
65 R 3 und R 8 unabhSngfg vonelnander Wasseretoff, Methyl, Ethyl, Isopropyl, n-Propyl, n-Butyf, Isobutyl, sea- 
Butyl, 3-Guan!dlnopropyl, Carbamoylmethyl, 2-Carbamoylethyl, Carboxymethyl, 2-Carboxyethyl, Mercapto- 
methyl, 2-(Methylthfo)ethyl, (1 -Mercapto, 1 -methyljethyl, Hydroxymethyl, 1-HydroxyethyI, Amino, Amlnome- 
thyl, 2-AmInoethyl, 3-Amlnopropyl, 4-Amlnobutyl, N,W-DlmethyIamlno, Cyclohexylmethyl, Imldazol-4-yI-me- 
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thy!, Benzyl, 2-Methylbenzyl, 3-Methyibenzyl, lndol-3-yknethyl, 4-Hydroxybanzyl, 4-Msthoxybenzyl, 3.4- 
Dfhydroxy benzyl, 3,4-Dlmethoxybenzyl, (Benzdtaxolan-S-ylJmethyl. 2-Thienyl, 2*7Wenylmethyl, 2^2-Th!e- 
nyl)ethyl, 3-TWony*. 3-TOenylmethyl, 2^3-Thfenyl)othyt 4-ChIorbenzyl, 2-(MethyIsulflnyl)athyl, 2- 
(MethyfsuffonyQethyl, 2-PytidytmothyU 3-Pyrfdylmethyl, 4-PyridyImethyI, Cydohoxyl, (1-MethyWmJdazoM- 
yi)methyl, (3-MethyHmIdazo^yl)methyl, Phenyl, 1-Naphthytmethyl, 2-NaphthyImethyl, 2-Phenylethyl, 2- 
TWazoIylmethyl, 4-ThlazoIylmethyl, 3-FtyrazolylmathyI, 44'yrimldlnytmethyl, lndoJ-2-yl-methyl, 2-8eruo[b> 
thlenylmethyi, 3-Benzo[b]thIenylmethyl, 2-Furylmethyl slnd Oder mlt FP bzw. R 19 RIngsysteme wie vorste- 
hend unter dafinlert bOden, 

R* (Ci-CiahAIkyl; mono- oder bteydlschas (Ca-C^Htyctealkyl odor (Ca-CiaJ-Cydoalkylmethyl. wobet der 
CycJoalkyltell gegebenenfelle durch (Ci-C^hAIkyf substitulert 1st; (Cs-Cio)-AryImethyl; Dithlolanyi; Dlthfolan- 
ylmethyl; Dithlanyl und Dlthlanylmethyl 1st 

FP Wasserstoff, Azkto, Aaddomethyl, frAzldoethyl, (Ci-CsWUkyl, (C^iaHJycloalkyl, (Ca-CtaKydoaOcyl- 
(Ci-CaJ-aflcyl, 3-^^Pyridylhptfopyl, 3H04^dyI)-pfopyl, lmldazol-2-yt, ImldazoM-yt ImWazoW-yl, 3- (4* 
PyridyI>-propyl, (lmWazoh2-y(>"propyl. (Imrda2oJ-1-yf)-pmpyl, amfdazoM-yl^propyf, [1- (Ci-Ciy. 
AIkyflmldazol-2-yQ-propyl, (lmfdazo0n-2-yI)-propyl 1st, 
R 6 und R 7 wId In Anspruch 2 deflnlert slnd, 

R 9 Wasserstoff oder Methyl bedeutet Oder zusammen mlt R 8 und der dlese Reste tragenden -N-CH- 
Gruppe e!n TetrahydroJsochlnonn- oder Azablcyclooctan-GerOst blldet, 

R 10 Wasserstoff bedeutet oder zusammen mit R f und den dlese tragenden Atomen efat mono* oder 
blcydisches gesBtfigtes oder teihvelse ungesSttlgtes. RJngsystem mlt's-12 RinggDederh bfldet das aufler 
Kohlenstoff noch 1 Schwefelatom enthfilt welches besonders bevorzugt zum 8utfcn oxycDert 1st oder 
zusammen mlt R 1 und den dlese tragenden Atomen eln Thlochromansystem blldet dessen Schwefelatom " 
besonders bevorzugt zum Sulfon oxydiert 1st 

R" und R* unabhfingfg vonelnander Wasserstoff, Hydroxy, Phenyl, 2-Thlenyl, 2-, 3- oder 4-PyrldyJ, 1- oder 

24m!dazolyU-Naphthyl. 2r 0der3-Ben20[b]thlenyl slnd, 

n und m unabhSnglg vonelnander 0, 1 oder 2 slrid/ 

R« Wasserstoff oder (Ci-C*)-AIkyl 1st 

R fi und R 1S vrte In Anspruch 2 deflnlert slnd. 

4. Vewendung elner nach elnem der Verfahren der AnsprOcho 1 bis 3 hergestellten Verblndung der 
Formal I als Hellmtttdl; 

5. Veiwendung efner nach elnem der Verfahren der Ansprflche 1 bis 3 hergestellten Verblndung der 
Forme! I zur Bluthochdoicktharaple und zur Behandlung der kongesfiven HsTztosufflzlenz. 

6. Verfahrerr zur Herstellung elner pharmazeutlschen Zubereltung enthaJtend elne nach elnem der 
Verfahren der Ansprtfche 1 bis 3 hergestellten Verblndung der Fbrmel I, dadurch gekBnnzelchnet dafl man 
dlese zusammen mlt elnem physlologDsch unbedenkllchen TrSger und gegebenenfalls welteren HIJfs- und 
Zusatzstoffen In elne geelgnete Dairetahungsform brfngt 
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